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Neue Derivate und Analoaa von Galanthamin 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Benzofuranderivate, Verfahren zu ihrer 
Herstellung, deren Salze sowie die Verwendung zur 
5 a) Behandlung der Aizheimer'schen Krankheit, 

b) Behandlung der Parkinson'schen Krankheit 

c) Behandlung der Huntington'schen Krankheit (Chorea), 

d) Behandlung der Multiplen Sklerose, 

e) Behandlung der Amyotrophen Lateralsklerose, 
10 f) Behandlung der Epilepsie, 

g) Behandlung der Foigen des Schiaganfalles, 

h} Behandlung der Foigen des Schadel-Hirn-Traumas, 

i) Behandlung und Prophylaxe der Foigen diffusen Sauerstoff- und Mahrstoffmangels im 
Gehirn, wie sie nach Hypoxie, Anoxie, Asphyxie, Herzstillstand, Vergiftungen, sowie bei 
15 Komplikationen bei schweren Geburten am Saugling oder bei Narkosen beobachtet 

werden, 

j) insbesondere auch prophylaktischen Behandlung apoptotischer Degeneration in 

Neuronen, die durch lokale Radio- oder Chemotherapie von Gehirnturnoren geschadigt 

wurden bzw. werden, und 
20 k) Behandlung der bakteriellen Meningitis und 

I] Behandlung von Erkrankungen mit apoptotischer Komponente, besonders im Gefolge 

von amyloid-assoziierter Zelldegeneration. 
m) Behandlung des Diabetes mellitus, insbesondere, wenn die Krankheit mit 

Amyloiddegeneration der Inselzelfen einhergeht. 
25 Die erfindungsgemaBen neuen Derivate und Analoga von Galanthamin erh6hen die 
Muskelkraft und die Ausdauer von Alzheimer-Patienten. 

Die erfindungsgemaBen, neuen Verbindungen sind solche der allgemeinen Formel I 




30 

worin die Substituenten die nachstehend erlauterten Bedeutungen haben: 
Ri und R2 sind aleich oder verschieden und bedeuten: 

a) Wasserstoff, F, CI, Br, J, CN, NC, OH, SH, NO2, SO3H, PO3H, NH2, CF3, OS0 2 (CH 2 )nCF 3 , 
35 worin n gleich 0, 1 oder 2 ist), OSCte-Aryl, -Vinyl- oder -Ethinyl; 
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b) eine niedrige (C*-Co). gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte 
(Ar)Aikyi-, (Ar)Alkoxygruppe, Cycloalkyl- oder Cycloakyloxygruppe; 

c) eine Aminogruppe, die gegebenenfalls durch eine oderzwei gleiche oder 
unterschiediiche niedrige (O-Cd), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte 

5 (Ar) Alkyl- oder (Ar) Aikylcarbonyl- oder (ArJAlkoxycarbonylgruppen substituiert ist oder eine 
Aminogruppe in weicher eine cyclische Substitution in Form eines allenfalis substituierten 
Pyrrolidine Piperidin-, Morphoiin-, Thiomorpholin-, Piperazin- Homopiperazinrestes aufweist 

d) eine'COOH, COO(Ar) Alkyl CO-amino, mit der Definition der Aminogruppe wie im 
ietzten Absatz unter c), oder eine CHOH(Ar) Alkylgruppe; 

1 0 e) eine -(CH 2 )nX (worin X = Br, CI, F oder J), -(CH 2 ) n OH, - (CH 2 ) n CHO, - (CH 2 )nCOOH, - 

(CH 2 ) n CN, -{CH2)nNC, -(CH2)nCOAIkyl, -(CH2)nCOAryl-Gruppe, worin n l-4bedeutet; 

f) eine -(CH 2 )nVinyl # [CH2)nEthinylgruppe, oder (CH2]nCycloalkylgruppe worin n 0, 1 oder 
2 und cycloalkyl einen aliphatischen Ring der RlnggroBe von 3-7 beschreibt 

g) eine Ci-Cs substituierte Alkenylgruppe (gegebenenfalls substituiert mit H, F, Br, CI, CN, 
1 5 C0 2 Alkyl, CO Alky I, COAryl); 

h) eine C3-C6 substituierte Afkinylgruppe (gegebenenfalls substituiert mit H, F, Br, CI, CN, 
C0 2 Alkyl COAlkyl, COAryl); oder 

i) Ri und R 2 bedeuten gemeinsam -CH=CH-CH=CH-, -0(CH 2 )nO- (n =1 bis 3), -CH=CH-M 
oder -CH2-CH2-A1 - wobei fur Al NH, O oder S stehen kann; 

20 

R2 dieselbe Bedeutung hat wie Ri, insbesondere OH und OCH3 und weiters 
R2 und R3 gemeinsam -A 2 (CH 2 )nA 2 ~bedeuten, worin n 1 bis 3 ist und A 2 zwei gleiche oder 
verschiedene Reste ausgewahlt von NH, O oderS bedeutet; 
1 R4 und R5 sind entweder 
25 a) belde Wasserstoff, oder 

b) eine (Combination von Wasserstoff oder einer (Ar) Alky!-, (Ar) Alkenyl-, oder 
(Ar)Alkinylgruppe mit 

i) OR6, worin R6 Wasserstoff, eine niedrige (C1-C10, gegebenenfalls verzweigte 
oder substituierte) Alkylgruppe oder Cycloalkyigruppe, eine C3-C10 substituierte 

30 Silylgruppe (beispieisweise Triethytsilyl, Trimethyisilyi, t-Butyldimethylsilyl oder 

Dimefhylphenyls/Jyl), eine C2-Cioa-AJkoxyalkyf-Gruppe, beispieisweise Tetrahydropyranyl, 
Tetrahydrofuranyl, Methoxymethyl, Ethoxymethyl, (2-Methoxypropyl), Ethoxyethyl, 
Phenoxymethy) oder (1-Phenoxyethyl); 

ii) O-CS-NHRa (Thiourethane), worin R& die oben genannte Bedeutung hat 
35 iii) O-CO-NHR7 mit der nachstehenden Bedeutung: 




b CH- 6 CH 



V 
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* iv) O-CO-HRa, worin R6 die oben genannte Bedeutung hat, insbesondere Ester mit 
dem Substitutionsmuster von Aminosauren (beide Enantiomeren), wie 



v) NR7R7, worin die beiden Substituenten R7 gleich Oder verschieden sind und 
Wasserstoff, eine niedrige (C1-C4), gegebenenfalls verzweigte Oder cyciische Alkylgruppe 
bedeuten Oder die beiden Substituenten R7 sind gemeinsam -(CH2) n -, worin n 3 bis 5 ist; 

vij NH-COR* [Amid), worin R6 die oben genannte Bedeutung hat; 

vii) S-R^ worin Wasserstoff oder eine niedrige {C1-C10}, gegebenenfalls 
verzweigte, gegebenenfalls substituierfe (Ar) Alkylgruppe ist und worin R<$ die oben 
genannte Bedeutung hat; 

viii) SOnRe, worin n 0, 1 oder 2 ist, worin Rs eine (Ci-Cio), gegebenenfalls 
verzweigte oder cyciische, gegebenenfalls substituierte (Ar) Alkylgruppe ist. 

Wenn R4 Wasserstoff ist, kann Rs OH, CN, C02-Alkyl, CONRaRb, worin R a Wasserstoff, eine niedrige 
(Ci - C«&), gegebenenfalls verzweigte, cyciische, allenfalls substituierte Alkylgruppe und Rb 
Wasserstoff, eine niedrige (Ct - C$), gegebenenfalls verzweigte, oder substituierte Alkylgruppe ist 
oder Ra+Rb sind gemeinsam -(CH2)n-, worin n 2 bis 6 bedeutet, oder -(CH2)nE(CH2)n- worin E 
gleich NH, N-Alky[, O, oder S und n 0 bis 5 ist, Aryl (Phenyl oder Naphthyl), Heterozyklus, (wie 
beispielsweise Imidazolyl, Oxazolyt, Isoxazolyi, Triazolyl, Tetrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, 
Pyridazinyi, Pyrimidinyl, Pyrazinyl und substituierte Varianten derselben), oder Imidazoiinyl, 
Thiazolinyl oder Oxazolinyl sein. 

Fur den Fall, da6 Rs nicht Wasserstoff ist kann R4 auch OH sein. 

R4 und Rs konnen gemeinsam Carbonyl (=0), Hydrazon (=N-NH~R9, =N-NR9Rto oder Oxim 
(=N-ORio) sein, worin R9 Wasserstoff, eine niedrige (Ci-Cd), gegebenenfalls verzweigte oder 
cyciische, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyi- oder (Ar) Aikylcarbonyi- 
(Ar)Alkylcarbonyloxygruppe oder eine Sulfonsauregruppe, wie Tosyl oder Mesyl ist und Rio 
Wasserstoff, eine niedrige (C^-C6), gegebenenfalls verzweigte oder cyciische, gegebenenfalls 
substituierte (Ar)Alkyl- oder (Ar) Alkylcarbonylgruppe, eine Sulfonsauregruppe, wie eine Tosyi- 
oder Mesylgruppe ist. 

R4und Rs konnen gemeinsam Substituenten der Art 




NH-t-Boc 



NH-t-Boc 



NH-t-Boc 
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sein, worin Yi, Y2 gleich oder verschieden sind und O, S, NH oder N-R9 (freie Valenzen sind in 
jedem Fall Wasserstoff) bedeuten, oder fOr den Fall, daB Yi NH und Y2 N-R9 1st, konnen Ra und Rs 
durch -{CH2)n-' [n = 2, 3 oder 4) verbunden sein. 

Gi: -(CH2)x-, worin x 1 oder 2 ist; 
5 Gal -(CHzJy. worin y 0 bis 2 ist; 

G3; -(CH2)z-, worin-z 0 bis 3 ist Carbonyl oder Thiocarbonyl ist, mit der MaBgabe, daB 
x+y+z gemeinsam wenigstens 2 und hochstens 4 sind oder worin G3-CH(OH)- oder-C(OH)= 
bedeutet. 

1 0 Gi und G2 konnen gemeinsam oder getrennt auch bedeuten: 

-C(Rn Ri2}-, worin Rn und R12 Wasserstoff, OH, eine niedrige, gegebenenfalls verzweigte 

oder cycltsche, gegebenenfalls substituierte (Ar) Alkyl-, Aryi-, (Ar) Alkyioxy- oder Aryloxygruppe 

oder gemeinsam eine Alkylspirogruppe (C3-C7-Spiroring) 
oder Gi und G2 bedeuten gemeinsam 

15 

— sC 1 

H ^CH 

\ . 

worin m 1 bis 7 ist. 

W kann die folgenden Bedeutungen haben: 

a) CRi3Ri4, worin R13 Wasserstoff und Ru die Reste -(CH2)nNR7R7oder-CO-NR7R7 oder- 
20 COOR7 bedeuten, wobei n die Werte 0 bis 2 annehmen kann und R7 wie oben definiert ist, oder 

R7R7 durch -{CH2)n- fworin n 3 bis 5 ist) einen Ring biiden, wobei die Substituenten R13 und Ru 
vertauschf sein konnen. 

b) N-Phenyi (wobei der Phenylrest gegebenenfalls mit Fiuor, Brom, Chlor, (C1 -C^Alkyl, 
C02Alkyi, CN, CONH2, oder Alkoxy substituiert ist), oder N-Thien-2 oder 3-yi, oder N-Fur-2 oder 3-yi 

25 * oder einen N-1,3,5-Triazinyi bedeutet, wobei der Triazinrest welter mit CI, OR<j oder NR7R7 
substituiert sein kann, und R6 bzw. R7 die oben angefuhrte Bedeutung haben; 

c) einen der nachstehend wiedergegebenen Substituenten 
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worin J keine Bindung oder -[Chhjn-, mit n = 0 bis 3, Carbonyl, Thiocarbony!, O, S, -SO oder SO2 
bedeutet, R6 die oben abgegebene Bedeutung hat, und weiters Q als -(CH2)n-M*-(CH2)m- 
definiert ist, wobei n = 0 bis 4 und m = 0 bis 4 und M* Alkinyl, Alkenyl, disubstituiertes Phenyl, 
disubstituiertes Thiophen, disubstituiertes Furan, disubstituiertes Pyrazin, disubstituiertes Pydidazin, 
einen Pepdldspacer L oder einen heterocyclischen Spacer HS darstellt, wobei diese Definition 
des Spacers weiters durch folgende Formelbilder 
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P = CH Oder N 
T = CH Oder N 
X = NR 6 , OoderS 
Z = CH Oder N 

definiert ist, in denen R15 die Seitenkette von D-, D,L-Aminosauren oder unnaturiichen 
Aminosauren bedeutet,und fur den Fall von n>l R15 in den einzelnen Resten jeweiis eine gleiche 
5 oder verschiedene Seitenkette Seitenkette von L-, D,L-Aminosauren oder unnaturiichen 
Aminosauren bedeutet, wobei diese Formeln so zu verstehen-sind, da!3 das Atom N neben Q 
■jeweiis mit G2 und G3 der Forme] 1 verbunden ist; 

d) W kann Ober den Spacer Q auch mit einem tricyclischen Substituenten [It) verbunden sein, 
10 wobei die tricyclischen Substituenten durch folgende Formelbilder definiert werden, 



HS = Tetracyclic — £ 
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und diese Formein so zu verstehen sind, dass das Atom N neben Q jewells mit G2 und G3 der 
Formel I verbunden ist und Q und 2 die unter c) angegebene Bedeutung haben. 

5 

Die trizyklischen Substituenten (Tr) bedeuten ein tricyciisches Ringsystem, mit wenigstens einem 
heterocyclischen Ring als Ringbestandteil und eine Bindungsstelle an einem Kohlenstoffatom 
eines anellierten Benzolringes desselben, wobei Tr gegebenenfalls wenigstens einfach substituiert 
ist, worin der Ring A ein gegebenenfalls substituierter Benzolring und einer der Ringe B und C ein 

10 gegebenenfalls substituierter heterocyclischer Ring ist und der andere ein substituierter 4-1 4- 
gliedriger, vorzugsweise 5-7-gliedriger Ring ist, der ein oder mehrere Heteroatome im Ring 
enthalten kann. Der Benzolring fst gegebenenfalls wenigstens einmai welter substituiert, wobei 
diese Substituenten Halogene, wie Fluor und Chlor, Halogeno-Ci-C3-Alkylgruppen, wie 
Trifiuormethyl, Ci-C3-Alkylgruppen, wie Methyl, Ci-C3-Alkoxygruppen, wie Methoxy, und die 

1 5 Hydroxygruppe sein konnen, wobei Halogene, wie Fluor bevorzugt sind. 

Der gegebenenfalls substituierte heterocyclische Ring B Oder C isi beispieisweise ein 4 bis 1 4- 
gliedriger Ring, vorzugsweise ein 5 bis 7-gliedriger Ring. Das wenigstens eine Heteroatom des 
heterocyclischen Ringes (1 bis 3 Heteroatome sind moglich) kann Stickstoff, Sauerstoff, Schwefel, 
20 sein. Insbesondere sind die Ringe B oder C Pyridin, Pyrazin, Pyiimidin, Imidazol, Furan, Thiophen, 
Pyrrolidin, Piperidin, Hexamethyienimin, Tetrahydrofuran, Ptperazin, Morpholin und Thiomorpholin, 
wobei 5 bis 7-gliedrige nichtaromatische Ringe, die ein oder zwei gleiche oder verse hiedene 
Heteroatome haben konnen, bevorzugt sind. 



WO 01/74820 



PCT/AT01/00082 



-8- 



Der Ring B Oder C kann auch ein nichtaromatischer, heterocyclischer Ring enthaltend 1-3 
Heteroatome, wie Stickstoff, Sduerstoff oder Schwefel und nichtaromatische heterocyclische 
Ringe mil einem Stickstoffatom und einem weiteren Heteroatom, das Stickstoff , Sauerstoff oder 
Schwefel ist, sein. 



"5 bis 8-gliedrige Ringe B oder C" sind 5 bis 8-giiedrige heterocyclische oder alicyclische Ringe, 
oder Kohienstoffringe, die wenigstens einfach substituiert sind. Diese 5 bis 8-giiedrigen 
Kohlenstoff-Ringe konnen sein ein Benzolring oder ein gesattigter oder ungesattigter Ring, 
beispieisweise Benzol, Cyclopentan, Cyciopenten, Cyclohexan, Cydohexen, Cyclohexadien, 
1 0 Cycloheptan, Cyciohepten und Cycloheptadien. 

Wenn die Ringe B oder C wenigstens ein Heteroatom enthaltea (z.B. ]-3 Heteroatome, wie 
Stickstoff, Sauerstoff, Schwefel usw.) f d.h., wenn der Ring B oder C ein heterocyclischer Ring 1st, 
kann er aromatisch sein oder nicht. Solche aromatischen, heterocyclischen Ringe sind 
1 5 beispieisweise Pyridin, Furan, Thiophen. Bevorzugte nichtaromatische, heterocyclische Ringe sind 
die oben angegebenen Beispiele fOr die Ringe B Oder C. 

Demnach kann der tricydische Substituent Tr ein kondensierter Benzolring der allgemelnen 
Formel 



sein. Beispiele hiefOr sind 
Carbazol, 

25 1 ,2,3,4-4a,9a-HexahydrocarbazoI, 
9,1 O-Dihydroacridin, 
1 ,2,3,4-Tetrahydroacridin, 
1 0, 11 -Dihydro-5H-dibenz[b,f] azepin, 
5,6,1 1 , 12-Tefrahydrodfbenz[b,g]azocin, 

30 6, 1 1 -Dihydro-5H-dibenz[b,e,] azepin, 
6,7-Dihydro-5H-dibenz[c,e]azepin, 
5,6,1 1 , 1 2-Tetrahydrodibenz[b,f]azocih, 
Dibenzofuran, • 
9H-Xanthen, 

35 1-0-1 l-Dihydrobenz[b,f]oxepin, 
6,1 l-Dihydrobenz[b,e]oxepin, 
6,7-Dihydro-5H-dibenz[b,g]oxacin, 



5 



20 
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Dibenzothiophen, 
9H-Thioxcmthen, " 
1 0,1 1 -Dihydrodibenzo[b,f]thiepin, 
6, ) 1 -Dihydrodibenzo[b,e]thiepin, 
5 6,7-Dihydro-5H-dibenzo[b,g]thiocii% 
1 OH-Phenothiazin, 
1 0H-Phenoxazin, 

5. 1 0- Dihydrophenazin, 

1 0, 11 -Dibenzo[b,f]-P ,4]thiazepin, 
" 10 2,3,5,6,1 1,1 la-Hexahydro-lH-pyrrolo[2,1-b][3]benzazepia 
1-0,1 l-Dihydro-SH-dibenzotb^jll^ldiazepin, 

5.1 1- Dihydrodibenz[b,e][1,4]oxazepin, 
5, ] 1 -Dihy drodi benzo [b,f] [1,4] thiazepin, 

1 0,11 -Dihydro-5H-dibenzo[b,e][] ,4]diazepin, 
1 5 1 ,2,3,3a,8,8a-Hexahydropyrrolo[2 # 3b]indol. 

Der tricyclisehe Substituent Tr kann ein kondensierter Benzoiring der allgemeinen Formel 



20 

sein und beispielsweise bedeuten: 
1 H,3H-Naphth[l ,8-cd] [1 ,2]oxazin, 
Naphth[l ,8-de]-l ,3-oxazin, 
Naphth[l ,8-de]-l ,2,-oxazin, 
25 1 ,2,2a,3,4,5-Hexahydrobenz[cd]indol, 

2,3 / 3aA5,6-Hexahydro-lH-benzo[de]chinolin, 
4H-Pyrrolot3,2,1-ij]chinolin # 

1.2.5.6- Tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2,l-ij]chinolin, 
5,6-Dihydro-4H-pyrrolo[3,2,l-ii]chinolin, 

30 1 H,5H-Benzo[ij]chirioIizin, 

2.3.6.7- Tetrahydro-lH / 5H-benzopj]chinolizin, 
Azepino [3,2, 1 -hi]indol, 
l^^^^.Z-Hexahydroazepinop^l-hiJindoI, 
lH-Pyrido[3,2,l-jk][l ]benzazepin, 

35 5,6,7,8-Tetrahydro-lH-pyrido[3,2 ( lik][l]benzazepin, 

1 ,2 f 5,6,7,8-Hexahydro-5H-pyrido[3,Z 1 -jk] [ 1 Jbenzazepin, 
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2,3-Dihydro- 1 H-benz[de]isochinolin, 

1 ,2,3^4a,5,67<)otahydronaphthn ,8-bc]azepia 

2,3 / 5 / 6,7,8-hexahydro-lH : pyrido[3,2,lik][l]benzazep]n, • 

5 Der tricycfische Subsfituent Tr kann ein kondensierter Benzolring der allgemeinen Formel 




sein. Beispiele fur diese Verbindungen sind : 

10 

1 ,23,5,67-Hexahydrobenzo[l ,2-b:4;5b']dipyrrol, 
1 ,23,5,674^exahydrocyclopent[f]indol / 
1 ,2,3 A7,8-Hexahydrocyc(opentan[e]indol oder 
2,3,4 J,8-Hexahydro-^H-cyc!open1a[f]chinolin. 

15 

Der tricyciische Substitueni Tr kann ein kondensierter Benzolring der allgemeinen Formel 




20 sein. Beispiele hiefur sind: 

1 ,2,3,67,84Hexahydrocyclopent[e]indol oder 
2,3,4,7,8,9-Hexahydro-l H-cyclopenta[f]chino!in. 

Weitere Beispiele fur den trlcyclischen Substituenten Tr sind kondensierte Benzolringe der 
25 foigenden Formeln wobei die Bindungsstelie zu Q den Platz eines beliebigen Wasserstoffatoms 
etnnehmen kann: 
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Weiters kann Tr ein cyclischer Oder bicyclischer Kohlenwasserstoff sein der durch folgende 
Forme! bezeichnet wird: 

5 




Jeder Substituent Tr kann weiters durch einen oder mehrere SubstJtuenten Ri substituted sein, 
10 wobei die Definition des Substituenten Ri dieselbe wie bei Formei 1 1st. 

e) W kann weiters -NH-, -S-, -SO- oder~S02- bedeuten. 

Die Erfindung betrifft weiters Verbindungen der allgemeinen Formei II 

15 



WO 01/74820 



PCT/AT01/00082 



-12- 




worin D fur NH, N-Alkyi, N-Acyl, Sauerstoff oder Schwefel steht und worin die Substituenten Ri bis 
5 Rs, Gi bis G3 sowie W die oben bei der aligemeinen Fornnei I angegebenen Bedeutungen haben 
konnen. 



Weiters betrifft die Erfindung Verbindungen der aligemeinen Formel HI 



10 




worin X-Ri6 ein Substituent ist, in dem X Sauerstoff oder Schwefel und Wasserstoff oder eine 
niedrige (C1-C10), gegebenenfalls verzweigte oder cyclische, gegebenenfalis substituierte 
15 (Ar)Alkyl-Gruppe ist und worin die Substituenten Ri bis Rs, Gi bis G3 sowie W die oben bei der 
aligemeinen Formel 1 angegebenen Bedeutungen haben konnen. 

Die Erfindung erstreckt sich auf Verbindungen der aligemeinen Formel IV 



20 




. worin W CH oder N darstellt und Rib und Ri9 Wasserstoff, AlkyI-, Aryl- oder Aralkyl bedeutet und in 
der die die Substituenten Rm und Ri9 tragenden C-Atome miteinander uber eine Einfach- oder 
25 eine Doppelbindung verknupft sind und in der die Substituenten Ri bis Rs sowie Gi und G3 die bei 
der aligemeinen Formel I oben angegebenen Bedeutungen haben. 
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Bevorzugt ist es, wenn in der Verbindung der allgemeinen Formel IV der Substituent W Stickstoff 
ist und/oder der Substituent Gv -(CH2)>r, worin x gleich 1 Oder 2 ist und G2 -fCH2)y-* worin y gleich 0 
bis 2 ist mit der MaBgabe, daB x + y gemeinsam wenigstens 2 und hochstens 4 bedeuten. 



5 Trennung der optischen lsomeren von rac. Norgalanthamin: 

Die Erfindung beinhaitet auBerdem ein Verfahren zur chiralen Trennung von 
(6R)-3-Methoxy-5,6,9,l 0,1 1 ,12-hexahydro-4aH[l ]benzofuro[3a,3,2-ef] [2benzazepin-6-ol 
(Norgalanthamin) (4) 

10 Die Trennung der (+) und (-) lsomeren erfolgt durch fraktionierte Kristallisation in der Weise, daB 

• eine Losung Oder Suspension des optischen isomerengemisches in der 3 bis 50 fachen 
Menge 

• eines Losungsmittels, wie Wasser, Methanol, Ethanol Propanol, Isopropanol, Aceton oder 
Mischungen dieser Losungsmittel, vorwiegend Methanol 

15 • mit der aquimolaren Menge oder einem OberschuS einer chiralen Saure (unsubsfifuierte, 
einfach oder mehrfach substituierte (+) oder (-) Weinsaure, Zitronensaure, Milchsaure. 
vorzugsweise (+)-6,0-Di-p-Toluoylweinsaure, die in einem der oben genannten 
Losungsmittel gelost ist zugegeben oder vorgelegt - und die Losung oder Suspension des 
optischen isomerengemisches zugegeben wird, 

20 • daB die Losung mit aus dem naturlichen (-) Gaianfhaminderivaten und chiralen org. 
Saurea wie (+)-0,0-Di-p-Toluoylwelnsaure, hergestellten Kristallen eingeimpft wird 

• und bei - 40 bis +20 Grad, vorzugsweise 0 Grad 2-24 Stunden oder longer stehen gelassen 
wird. 

. ♦ daB die gebildeten Kristalle filtriert und getrocknet werden, 
25 « anschlieBend mit Qberschuss NH4OH versetzt und mit organischem Losungsmittel, wie 
Chloroform, Methylefichlorid, Ethylacetat, Butylacetat, Diethylether, t-Butylmethyiether, 
Dibutylether, Petrolether, Xylol, Benzol, Toluol oder ahnlichen Losungsmitteln extrahiert und 
durch Destination des Losungsmittels das entsprechenden (-) Norgalanthamin isoiiert wird. 

30 In diesem Verfahren ergibt Einengen der Mutterlauge, Aufnehmen im Oberschuss NH40H, 
Extraktion mit einem organischen Losungsmittel [wie oben angegeben) und Eindampfen weitere 
Fraktionen von Norgalanthamin, aus dem in gleicher Weise wie oben kann mit chiralen 
organischen Saurea wie (-}-0,0-Di-p-Tbluoylweinsaure das (+) Norgalanthamin hergestellt 
werden. 



35 



Die, nach der Erfindung erhaltenen Produkte konnen durch ein geeignetes Verfahren gereinigf 
werden, beispielsweise Sublimation, fraktionierte Kristallisation oder Chromatographie. . 
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Unter den erfindungsgemaSen Verbindungen sind insbesondere die nachstehend genannten 
Verbindungen in Beiracht gezogen; 

in der nachstehenden Obersicht bedeutet „AchE":Acetylcholinesterase, 
5 „BchE u :Butyrylchorinesterase, „hr 11 : human recombinant, „mE": Vorinkubation des Enzyms mil 
Hemmstoff und JC^q 1 ': Konzentration, bei der eine 50%ige Hemmung eintritt. 
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1m Rahmen der Erfindung ist unier anderem besonders in Betracht gezogen die Verbindung (6R) 
3-Methoxy-5,6,9, 10,1 LI 2-hexahy dro4a [H 1 ] benzof uro [3a ,3,2-ef] [2] benzazepin-6-ol 
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(Norgalanthamin) und zwar racemisches Norgalanthamin, (-) Norgalanthamin und 
(+)Norgalanthamin. Sowohl racemisches Norgalanthamin als auch seine (+)- und (-)-lsomeren 
konnen in Arzneirnittein zur Behandlung der'eingangs unter a) bis m) genannten Krankheiten ais 
Wirkstoff fur sich oder in Kombination mil anderen Wirkstoffen verwendet werden . 

5 

Die erfindungsgemaBen Verblndungen konnen unter sinngemaGer Anwendung der in derWO 
96/12692 und in der WO 97/40049 beschriebenen Verfahren und Arbeitsweisen zum Hersteilen 
von Galantharnin und Galanthamin-Derivaten synthetislert werden. 

1 0 Zusatzlich zu den vorgenannten Synthesewegen konnen einige der erfindungsgemaBen 

Verblndungen unter Anwendung der komblnatorischen (oder Parallel-) Synthesetechnologie 
hergestellt werden. Bet dieser Synthesemethode wird das interessierende Grundgerusf (oder 
Kernmolekul) auf einerfesten Phase [z,B. Glaskugelchen, Polymerkugelchen odereinem 
> anderen inerten Trager) immobilisiert, der das Abtrennen von OberschOssigen Reaktionspartnern 
1 5 vom modifizierten Grundgerusf erleichtert. Die jeweiis eingesetzte Festphase hangt von der 
Beladungskapazitat, den eingesetzten Reaktanten und den Reaktionslosungsmittein ab. 
Insbesondere in Betracht gezogen sind Polymerkugelchen, wie beispielsweise Merriefield-Harz, 
Wang-Harz oderTenfaGel (Rapp)-Harz. 

20 Das Immobiiisieren des Grundgerustes erfolgf durch eine funktioneile Gruppe, die unter 

geeigneten Reaktionsbedingungen in den letzten Schritten der Synthese wiedergewonnen 
werden kann. Der letzte Schritt besteht in derSpaitung des gewunschten Produktes von der 
Festphase. Die Wahl der Linkereinheit, welche das Grundmolekul an der Festphase kuppelt, 
hangt von der (Combination und/oder der Folge von Reaktanten und den 

25 Reaktionsbedingungen ab, die erforderlich sind, um maximale Ausbeuten und/oder Reinheit zu 
erzielen. Uberdies konnen mit unterschiedlichen Linkern die Produkte von der gieichen Festphase 
unter unterschiedlichen Bedingungen abgespaltet werden. Diese Technologie erlaubt eine 
rasche Synthese einschiieBlich automatisierter Synthesen von Verbindungen gemaB der 
Erfindung. 

30 

Bezuglich der kombinatorischen und/oder Paraileisynthese wird auf die nachstehenden 
Literaturstellen verwiesen, in denen allgemeine Verfahrensbeschreibungen enthalten sind: 

1) Abelson, J.N., Combinatorial Chemistry. Academic Press, San Diego (1996). 

2) Epton, R., Innovation and Perspectives^ Solid Phase Synthesis and Combinatorial 
35 Libraries, Mayflower Scientific Limited, Birmingham (1996). 

3) Wilson, S.R. and Czarnik, A.W., Combinatorial Chemistry. Synthesis and Applications. 
John Wiley & Sons, inc., New York (1997). 

4) Gordon, E.M. and Kerwin, J.F.J., Combinatorial Chemistry and Molecufar Diversity in 
Drug Discovery. John Wiley and Sons, Inc., New York (1998). 
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5) < Thompson, LA., Ellman, J.A. Chem. Rev. 96, 555 (1996). 

6) Special issue on combinatorial chemistry, cf., Acc. Chem. Res., 29, 1 11 (1996). 

7) Fruchtel, J.S.; Jung, G.Angew. Chem. Int.Ed.Engl. 35, 17 (1996). 

8) Cheng, S.; Comer, D.D.; Williams, J.P.; Myers, P.L.; Boger, D.U.Am.Chem.Soc., 118, 
5 2567 (1996). 

9) Fur weitere Information zu diesem sich rasch entwickelnden Gebiet siehe: A dynamic 
database of references in molecular diversity at http://www.5z.com. 

10) Bayer E.; Angew Chem, Int. Ed., 30, 1 13-129 (1991). 

1 1) Mayer, J.P.; Zhang, J.; Bjergarde, K.; Lentz, D.M.; Gaudino, J.J.; Tetrahedron Letters, 
10 37,8081 (1996). 

12) Bayer, E.; Angew.Chem.lnt.Ed., 30, 113-129 (1991). 

13) DE 19745628 Al. 

Am Betspiel eines Norgalanthamingerustes (Gt = G2 = G3 =vMethylen; W = NH)oder 
1 5 "Homogalanthamin (Gi = G2 = G3 = Methyien; W - CH-NH2) kann eine Bindung zwischen dem 
Molekul und der Festphase entweder Ober ein Kohlenstoffzentrum (C-iinked), ein 
Stickstoffzentrum (N-Iinked), oder ein Sauerstoffzentrum (O-linked) eraelt werden. Die 
AnknQpfungspunkte hangen von der Art der erwunschten Strukturmodifikation ab. In den 
nachstehend genannten, beispielhaften Reaktionsschemata sind verschiedene Transformatio- 
20 nen von an verschiedenen an Festphasen, durch Linker geknupften GrundgerOsten 
wiedergegeben. 




Linker = ^(CH^CO (X = CH 2 , CO, O, S, NH), -X(CH 2 ) n 0CO (X = CH 2 , CO, O, S, NH), 
-XC 6 H 4 CH 2 - (X = CHj,, CO, O t S, NH), THP. -X(CH 2 ) n SI(alkyi) 2 -, 



25 



O-LinkerTransformationen von Gerusten des Norgalanthamin-Typs und des 
„Homogalanfhamin"-Typs 



WO 01/74820 PCT/AT01/00082 



-46- 




Linker = X(CH 2 ) n CO (X = CH 2 , O. NH, SO M ), X(CH;,) n CS (X = CH 2 , 0, NH, SO^), 

X(CH 2 ) n JCO (X = CH 2 . O, NH, SO 0 . 2 ; J = NH, O, S), XC*H 4 CH a (X = CH 2 , O, S), 



N-Linker Transf ormationen eines Molekulgerusts des Norgalanthamin-Typs . 




C-Linker Transformationen eines Gerustes des Norgalanthamin-Typs 
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m- j LINKER] NH 

E= H, halogen, acyl, alkoxycarbonyl, N0 2 




NHR h 



Linker = -(CH 2 ) n Si(aIkyi) 2 ", -C 6 H 4 Si(alkyl) 2 -, 
-(CH 2 ) n Sn(alkyl) r , -C 6 H 4 Sn(alkyI) 2 -, 
-(CH 2 ) n S,-C 6 H 4 S 



C-Linker Transformationen des M Homogalanthamingerusts" 



5 Die Verbindungen gemaS der Erfindung, sowie von pharmazeutisch annehmbaren 

Saureadditionssalzen derselben konnen als Wirkstoffe in Arzneimittein beispielsweise zum 
Behandeln von Erkrankungen mit apoptotischer Komponente verwendet werden. 



Neurodegenerative Erkrankungen des menschlichen Nervensystems gehoren zu denjenigen 
10 Syndromen, fur die derzeit keine oder nur ungenugende ursachliche Behandlungsmethoden zur 
VerfOgung stehen. Unter den neurologischen Krankheiten dieser Art mlt chronischem Veriauf 
werden in erster Unie die folgenden verstanden: 

- Primar degenerative Demenzen [vor allem die Aizheimer'sche Krankheit), 

- Zerebrale und spinale Lahmungen (amyotrophe laterale Sklerose, multiple Sklerose), 

15 - Zentral bedingte Bewegungsstorungen (Parkinson'sche und Huntington'sche Krankheit) 

und 

Erkrankungen des epileptischen Formenkreises. 

' Neurodegeneration spielt.jedoch auch im unmittelbaren Gefoige nevro]og\sc)Der Akutfalle eine 
20 Rolle, unter denen in erster Unie die folgenden zu nennen sind: 

- Ischamischer Schlaganfall (VerschluB einer das Gehirn versorgenden Arterie), 

- Haemorrhagischer Schlaganfall (innere Hirnblutung), 

- Schadei-Hirn-Trauma und 

- Hirnschaden nach Herzversagen bzw. Atemstillstand (Hypoxie/Anoxie). 



25 



10 



15 
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Die Verbiridungen der Erfindung sowie pharmazeutisch annehmbare Saureaddiiionssalze 
derselben konnen Wirkstoffe von Arzneimitteln zur Behandiung von neurodegenerativen 
Prozessen dienen, wobei insbesondere nicht vorrangig auf eine Verbesserung der akuten 
Symptomatik, sondern auf eine Verlangsamung und Modifizierung derdamit verbundenen 
Prozesse abgezielt wird. 

Im Rahmen des Diabetes mellitus Typ II findet sich zunehmend Evidenz fur eine Rolle von Amyloid 
Fragmenten bei der Zelldegeneration der Insulin-produzierenden Langerhans'schen Inselzellen. 
Ober einen nicht-kontrollierten Calciurneinstrom kann die Zelldegeneration verstarkt werden. 1 ' 2 ' 3 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung, sowie von pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalzen derselben konnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln beispielsweise zum ' 
Behandetn von degenerativen Erkrankungen der Inselzellen (wiez.B. Diabetes mellitus Typ II) 
eingesetzt werden. 



Die Verbindungen der Erfindung konnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln verwendet werden, die 
wie folgt eingesetzt werden konnen: 

a) zur Behandiung der Alzheimer'schen Krankheit, 

b) zur Behandiung der Parkinson'schen &ankhert, 

20 c) zur Behandiung der Huntington 'schen Krankheit (Chorea), 

d) zur Behandiung der Multiplen Sklerose, 

e) zur Behandiung der Amyotrophen Lateralsklerose, 

f) zur Behandiung der Epilepsia 

g) zur Behandiung der Folgen des Schlaganfalles, 

25 h) zur Behandiung der Folgen des Schadel-Hirn-Traumas, 

i) zur Behandiung und Prophylaxe der Folgen diffusen Sauerstoff- und Nahrstoffmangels im 
Gehirn, wie sie nach Hypoxie, Anoxie, Asphyxie, Herzstilistand, Vergiftungen, sowie bei 
Komplikationen bei schweren Geburten am Saugling Oder bei Narkosen beobachtet 
werden, 

30 j) zur insbesondere auch prophylaktischen Behandiung apoptotischer Degeneration in 

Neuronen, die durch lokale Radio- oderChemotherapie von Gehirntumoren geschMgt 
wurden bzw. werden, und 
k) zur Behandiung der bakteriellen Meningitis und 

I) zur Behandiung von Erkrankungen mit apoptotischer Komponente, besonders im 
35 Gefolge von amyloid-assoziierter Zelldegeneration 

m) zur Behandiung des Diabetes mellitus, insbesondere, wenn er mit Amyloiddegeneration 
der inselzellen einhergeht. 
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Die erfindungsgemaBen Verbinclungen oder deren pharmazeutisch annehmbare 
$&ur.eaddiiionssa\ze, z.B. Hydrobromid, Hydrochlorid, Methyisulfat, Methiodid, Tartrat, Fumarat, 
Oxalat etc. (siehe nachstehende TabeJJe}, konnen PaYfenien oral rekfol oder durch subkulane, 
\nframusku)are, intravendse oder intrathekale Jnjektion oder Infusion, oder 
intracerebroventrikular, z.B. mittels eines implantierten Behalters verabreicht werden. 
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englisch 
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Typische Dosierungsraten bei Verabreichung dieser Wirkstoffe hangen von der Natur der 
verwendeten Verbindung ab und iiegen bei intravenoser Appiikation im Bereich von 0,01 bis 2,0 
5 rng pro Tag und Kf/ogramrn Korpergewichf in Abhangigkeit vom physfschen Zustand und 
sonstiger Medikation des Patientea 

Die folgenden spezifischen Formulierungen konnen Anwendung finden: 
Tabletten und Kapseln enthaltend 0,5 bis 50 mg 
10 Losung zur parenteraien Verabreichung enthaltend 0,1 bis 30 mg Wirkstoff/ml 

flussige Formulierungen zur oralen Verabreichung in einer Konzentration von 0,1 bis 15 
mg/mi 

flussige Formulierungen zur intracerebroventrikularen Verabreichung, in einer 
Konzentration von 1 oder 5 mg Wirkstoff/mi. 
1 5 Die erfindungsgemaBen Verbindungen k6nnen auch ein transdermaies System sein, in 

welchem 0,1 bis 10 mg/Tag freigesetzt werden. 

Ein transdermaies Dosiersystem besteht aus einer Vorratsschicht, weiche 0,1 bis 30 mg der 
Wirksubstanz als freie Base oder Salz allenfalis zusammen mit einem Penetrationsbeschleuniger, 
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z.B. Dimethylsulfoxid oder einer Carbonsaure, z.B. Octansaure, und einem hautnahen 
Polyacrylat, z.B. Hexylacryiat/Vinylacetat/Acrylsaure Copolymer samt Weichmacher, z.B. 
Isopropylmyristat enthalt. Als Abdeckung dient eine wirkstqffundurchlassige AuBenschicht. z.B. 
ein metallbeschichtetes, siliconisiertes Polyethylenpflaster mit einer Dicke von beispielsweise 0,35 
5 mm. Zur Erzeugung einer kiebenden Schicht dient z.B. ein 

Dimethylaminomethycryiat/Methacrylat Copolymer in einem organischen Losungsmittel. 

Die Erfindung bezieht sich auch auf pharmazeutische Zusamrnensetzungen, die in einem 
pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoff eine therapeutisch wirksame Menge wenigstens einer 
1 0 der erfindungsgemaB vorgeschiagenen Verbindungen enthalt. 

Die Erfindung erstreckt sich auch auf die Verv/endung dieser Verbindungen zum Herstelien von 
Arzneimittein und Verfahren zum Herstelien solcher Verbindungen. 

1 5 Insbesondere sind die erfindungsgemaBen Verbindungen, die vielfach eine die Cholinesterasen 
hemmende Wirkung zeigen, ais therapeutische und/oder prophylaktlsche Wirkstoffe fur die 
senile Demenz, Aizheimer-Krankheit, usw. geeignet. Die erfindungsgemaB vorgeschiagenen 
Verbindungen sind neue tetrazykjJscbe, kondensierte, heterocyclische Verbindungen. 

20 Zusatzlich zu den therapeutischen und/oder prophy\akfischen Eigenschaften konnen die 
erfindungsgemaBen Verbindungen und Zusammensetzungen auch bei der Diagnose von 
Krankhe'iiszusianden der eingangs genannten Art verwendet werden. 

Literatur: 

25 1 ) Kawahara, M.; Kuroda, Y.; Arispe, N.; Rojas, E.; ..Alzheimer's beta-amyloid, human islet 

amylin, and prion protein fragment evoke intracellular free calcium elevations by a common 
mechanism in a hypothalamic BnRH neuronal cell line." J B/oJ Chem 2000 May 12; 275 (19): 
14077-83 

2) Ma, 1:, Westermark, P.; Westermark, GT; ..Amyloid in human islets of Langerhans: 

30 immunologic evidence that islet amyloid polypeptide is modified in amyloidogenesis." Pancreas 
2000 Aug; 21 (2): 212-8 

3) Rhoades, E; Agarwal, J.; Gafnt, A.; „Aggregation of an amyioidogenic fragment of 
human islet amyloid polypeptide." Biochim Biophys Acta 2000 Feb 9; 1 476(2): 230-8 



35 Nachstehend werden Arbeitsvorschriften und Beispiele zum Herstelien erfindungsgemaBer 
Verbindungen angegeben. 



WO 01/74820 



PCT/AT01/00082 



-52- 



AHaemeine Bemerkunaen 

„Konzentrieren" Oder ^Konzentration" bezeichnet das Entfernen von Losungsmitteln unter ver- 
mindertem Druck mittels eines Rotationsverdampfers. 

5 

hMPLC" bezeichnet eine chromatographische Reinigung an Kieselget 20-60 pm unter 
Verwendung von Buchi-Chromatographiesaulea einer Shimadzu LC-8A Pumpe und.einem 
Shimadzu 6AV UV-Detektor. 

10 Beispie! 1 : 

Stufe 1: 4-Brom-2-methoxy-5-(2-nitroethenyl)-phenol 



15 40.0 g (173 mmoi) 2~Brom-5-hydroxy-4-methoxybenzaldehyd und 13.3 g (173 mmol) Ammonium- 
acetat werden in 400 mi_ Nitromethan 1 5 Min. aof RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird zur 
Trockene eingedampft, der Ruckstdnd in etwa 70 mL Methanol digeriert und anschlieBend 
abgesaugt. Um eine zweite Fraktion des Produkts zu gewinnen wird die Methanol-Losung auf ca. 
30 mL eingeengt und sodann auf 500 mL Wasser gegossen. Der ausgefallene Feststoff wird 

20 abgenutscht, mit ca. 100 mL Wasser gewaschen und gemeinsam mit der ersten Fraktion bei 
50°C/50 mbar getrocknet, wodurch insgesamt 43.6 g (92 % d. Th.) gelbe Kristalie vom Schmp. 
152 - 154°C an 4-Brom-2-methoxy-5-(2-nitroethenyl)-phenol erhalten werden. 
DC: CH2CI2 : MeOH = 9:1 

'H-NMR (CDCb; 5 (ppm): 3.85 (s, 3H, OCH3); 7.30 (s, 1 H, H-6); 7.38 [s, 1 H, 1+3); 8.03 (d, 3Jhh = 
25 13.41 Hz, 1H, ArCH=); 8.16 (d, 3 Jhh = 13.41 Hz, 1H, =CHN0 2 ) 

13 C-NMR (CDCb; 8 (ppm): 56.3 (q, OCH3); 114.7 (d, C-6); 1 16.1 [d, C-3); 1 16.6 (s, C-2); 121.4 (s, 




C B H 7 BrO 3 [231.05] 



C 9 H a BrN0 4 [274.07] 



C-l); 136.8 [d, ArCH=); 137.6 (d, =CHN0 2 ); 146.5 (s, C-5); 152.2 (s, C- 
4) 



Stufe 2: 4-Brom-2-methoxy-5-(2-aminoethyl)-phenoI 



30 




C s H 8 BrN0 4 [274.07] 



C 9 H 12 BrN0 2 [246.11] 
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Methode A: 

Zu 168 mL (148 mmol) einer0.88 N Lithiumaiuminiumhydridiosung in Diethylether werden bei 0°C 
5 unter Stickstoff-Atmosphare 7.2 g (74 mmol) konzentrierte Schwefelsaure zugetropft. 10.0 g (36.5 
mmol) 4-Brom-2-methoxy-5-(2-nitroethenyl)-phenol werden in einem Liter absolutem Diethylether 
in der-Siedehitze teilweise gelost und anschlieBend die uberstehende Losung mil einer 
Transfernadel und trockenem Stickstoff der Aluminiumhydridlosung bei Raumtemperatur 
zugegeben. Nach der vollstandigen Zugabe werden 700 ml_ Diethylether aus dem 
10 Reaktionsgemisch zum ungelosten 4-Brom-2-methoxy-5~(2-nitroethenyl)-phenoI in den 

Vorlagekolben destilliert. Durch Erhitzen auf RuckfluB wird eine gesattigte Losung hergestellt, die 
wie oben dem Reaktionsgemisch zugefuhrt wird. Dieser Vorgang wird bis zur vollstandigen 
Zugabe von 4-Brom-2-mefhoxy-5-(2-nitroethenyl)-phenol wiederholt (drei- bis viermal). 
AnschlieBend wird mit Wasser bei 0°C hydroiysiert und die etherische Phase zweimal mit je 300 
15 mL 4N Salzsaure extrahiert. Die saure Losung w/rd mit 22.2 g (148 mmol) L-(+)-Weinsaure versetzt 
mit konzentrierfem waSrigen Ammoniak basisch gemacht und erschopfend mit Chloroform 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waSriger 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na2SC>4), filtriert und eingedampfi wodurch 2.20 
g (24 % d.Th.) farblose Kristaile vom Schmp. 170 - 172°C an 4-Brom-2-methoxy-5-(2-anninoethyl)- 

20 phenol erhaiten werden. 
Methode B: 

Zu einer auf RuckfluB erhitzten Losung von 15.0 g (394.2 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 1 I 
,25 absolutem Tetrahydrofuran wird im Laufe von 2 Stdn. unter Stickstoff eine Losung von 1 8.0 g (65.7 
mmol) 4-Brom-2-methoxy-5-(2-nifroethenyl)-phenol in 200 mL absolutem Tetrahydrofuran 
zugetropft. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch unter Eiskuhlung mit ca. 20 mL Wasser 
hydroiysiert und zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in 500 mL 2 N Salzsaure 
aufgenommen und mit 500 mL Essigsaurepthylester gewaschen. Die Waschphase wird mif 200 
30 mL 2 N Salzsaure ruckgeschuttelt die vereinigten wdSrigen Phasen mit 70 g (467 mmol) L-(+)- 

Weinsaure versetzt, mit konzentrierfem waBrigen Ammoniak basisch gemacht und dreimal mit je 
800 mL Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft, wodurch 9.92 g (61 % d. Th.) farblose Kristaile an 4-Brom-2- 
methoxy-5-(2-aminoethyl)-phenoi vom Schmp. 170 - 172°C erhaiten werden. 

35 

Stufe 3: 4-Brom-5-{N-[(4-hydroxyphenyl) methyl]-2-aminoethyl}-2-methoxyphenol 
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OH 



HO, 




NH 2 




OH 



+ 



MeO 



Br 



OHC 



C 9 H 12 BrN02 [246.11] 



C 7 H 6 0 2 [122.12] 



C 16 H 18 BrN0 3 [352.23) 



6.4 g (26.0 mmol) 4-Brom-2-methoxy-5-(2-aminoethyl)-phenol und 3.2 g (26.0 mmo!) p-Hydroxy- 
benzaldehycl werden in 150 mL absolutem Ethanol 2 Stdn. auf RuckfluB erhitzt. AnschiieBend 
5 werden unter Eiskuhlung 5.0 g (132.0 mmol) Natriumborhydrid zugegeben und eine weitere 

halbe Stunde auf ROckfluB erhitzt das uberschussige Natriumborhydrid durch Zugabe von etwa 
1 mL Eisessig sowie 50 mL Wasser unter Eiskuhlung zerstort und die Losung eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit 2 N Salzsaure angesauert und mit 50 mL Chloroform gewaschen, Bei der 
Hydrolyse kSnnen sich eventuel) groBere Feststoffbrocken bilden, welche vor der Extraktion 

10 zermahlen werden mOssea da sie groBe Mengen Produkt einschlieBen konnen. Die Waschphase 
wird mit 30 mL 2 N Salzsaure ruckgeschuttelt, die vereNgten waBrigen Phaser mit 
konzentriertem waBrigen Ammoniak basisch gemacht und dreimal mit je 80 mL 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, Ober Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft, wodurch 8.9 g (97 % d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 

15 69-72°C an 4-Brom-5-{N-[(4-hydroxyphenyi)methyl]-2-aminoethyl}-2-methoxyphenoi erhalten 
werden. 

DC: CHCb : MeOH - 9:1 + 2% NH3 

^H-NMR (DMSO; 6 (ppm)): 2.55 - 2.78 [m, 4H, ArCH 2 CH 2 NH); 3.58 (s, 2H, NHCH 2 Ph); 3.73 (s, 3H, 

OCH3); 6.60 - 6.76, 7.02 - 7.14 (2* m, 6H, 2* Ph) 
20 wc-NMR (DMSO; 6 (ppm)): 3512 (t, ArCH 2 ); 48.7 (t, CH2CH2NH); 52.2 (t, NHCH 2 Ph); 55.9 (q. 



25 Stufe 4: N-[2-(2-Brom-5-hydroxy'4-methoxyphenyl)ethyl]-N-[(4-hydroxyphenyl)methyl]formamid: 



8.5 g (24.1 mmoij 4-Brom-5-{N-[(4-hydroxyphenyi)methyl]-2-aminoethyi}-2-methoxyphenol und 10 



OCH3); 11 1 .3 (s, C-4); 114.8 (d, C-3'); 11 5.9 (d, C-6); 1 17.3 (d, C-3); 
129.1 (d, C-2'); 130.7 (s, C-5); 131.4 (s, C-V); 146.0 (s, C-2); 146.8 (s, 
C-l); 156.0 (s, C-4') 




C 16 H 1B BrN0 3 [352.23] 



C 17 H 18 BrNO« [380.24] 
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mL (123.8 mmo!) Ameisensaureethylester werden mit 2.5 mL Ameisensaure, 10 mL N,N- 
Dimethylformamid sowie einer Spatelspitze Dimethyiaminopyridin in 150 mL absolutem Dioxcin 24 
Sfdn. auf RuckfluB erhitzt. Gegen Ende der Reaktion klart sich die anfangs weiSe Suspension und 
■ die Mischung wird mit 50 mL Wasser versetzt. Das Dioxan wird abdestiliiert, der entstandene 
5 weiBe Niederschlag abgenutscht und mit. Wasser gewaschen, wodurch die erste Fraktion 
Produkt erhaiten wird. Das Fiitrat wird dreimal mit je 50 mL Essigsaureethylester extrahierf, die 
vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Durch 
anschlieBende Saulenchromatographie (50 g Kieselgel, Laufmittel: CHCb : MeOH = 97:3) wird 
eine weitere Fraktion erhaiten. Beide Fraktionen werden bei 50°C/50 mbar bis zur Gewichtskon- 
J0 stanz getrocknet wodurch insgesamt 6.6 g (72% d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 104 - 106°C 
an N-[2-(2-Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyl)ethyI]-N-[(4-hydroxyphenyl)methyI]-formamid 
erhaiten werden. 
DC: CHCb: MeOH = 9:1 

'H-NMR (DMSO; 6 (ppm)): 2.56 - 2.78 (m, 2H, ArCH 2 ); 3.43 - 3.53 (m, 2H, CH 2 N); 3.72 (s, 3H, 
15 OCH 3 ); 4.14 (dd, 2H, NCH 2 Ph); 6.67-6.80, 7.00-7.1 1 (2* m, 6H, Ar, 



25 Stufe 5: (4aa,8aa)-4a,5,9, 1 0, 1 1 -Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-6-oxo-6H-benzofuro[3a,3,2-ef]- 
[3] benzazepin- 1 0-carboxaldehyd: 



Ph); 9.30, 9.48 (2* s, 1H, CHO) 



13 C-NMR (DMSO; 5 (ppm)): 



32.6, 34,2 (2* t, ArCH 2 ); 41 .5, 44.3 (2* t CH 2 N); 46.1 , 50.4 (2* t, 
NCH 2 Ph); 56.1 [q, OCH3); 1 1 1. 4, 1 1 1.6 (2* s, C-4); 1 15.1, 1 15.2 
(2* d, C-6); 1 15.6, 1 15.7 (2* d, C-3'); 1 17.7, 1 18.0 (2* d, C-3); 
126.8, 127.0 (2* s, C-5); 129.4 (d, C-2'}; 130.0 [s, C-l '); 146.5, 
146.6 (2* s, C-2); 147.5, 147 ; 6 (2* s, C-l); 157.1, 157.5 [2*s, C- 
4 1 ); 162J, 163.0 (2* d, CHO) 




O 




OH 



HO 



O, 



MeO 



Br 



Br 



C 17 H 18 BrN0 4 [380.24] 



C 17 H 16 BrN0 4 [378.23] 



30 Eine Mischung von 13 g (39.5 mmol) Kaliurr)hexacyanoferrat(Jfi), 300 mL Chloroform und 50 ml 
waBrige 10 %ige Kaliumcarbonatlosung wird auf 60°C erwarmt, unter heftigem ROhr&n mit 3 g 
(7.9 mmol) N-[2-(2-Brom-5-hydroxy-4-metboxypheny])ethyl]-N-'[(4-hydroypheny)y!)methyl]- 
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10 



15 



20 



formamid versetzt und anschlieSend weitere 10 Minufen heffig mechanisch geruhrt. Danach 
wird der entstandene braune Feststoff uber Hyflo abfiltriert, dreimal mit je 30 mL Chloroform 
nachgewaschen und fest abgepreBt. Das Filtrat wird sodann mit etwa 1 50 mL Wasser 
gewaschen, die Waschphase mit 150 mL Chloroform ruckgeschuttelt, die vereinigten 
organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Durch 
Reinigung Ober Saulenchromatographie (15 g Kieselgel, Laufmittel: CHCb : MeOH = 97:3) 
werden 580 .mg (19 % d. Th.) farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 218-220°C erhalten. 
DC: CHCb: MeOH = 9:1 

2.58-4.27 (m, 8H, H-5/579/971 1/1 1 712/12'); 3.80 (s, 3H, OCH 3 ); 4.85 
(dd, 1 H, H-4a); 6.09 (dd, 1 H, H-8); 6.53 (dd, 1 H, H-7); 7.01 (s, 1 H, H- 
2); 8.10, 8.30 (2* s, 1H, CHO Konf. a/b) 

33.4, 35.3 (2*t, C-9 Konf. a/b); 37.2, 37.4 (2*1, C-5 Konf. a/b); 43.7 (t, C-l 1); 
48.7, 49.0 [2*t, C-12 Kent, a/b); 50.9, 51 A (2*s, C-8a Konf. a/b); 56.2 (q, 
OCHs);83.8, 84.3 (2*s, C-4a Konf. a/b); 1 15.3, 1 15.7 (2*s, C-1 Konf. a/b); 
116.8, 1 17.0 [2*6, C-8 Konf. a/b); 127.6, 128.9 (2*s, C-12a Konf. a/b); 128.0, 
128.8 (2*d, C-7 Konf.A/e); 129.8, 130.8 (2*s, C-12b Konf. a/b) ; 141.5, 141.7 
(2*d, C-2 Konf. a/b); 143.8, 144.0 (2*s, C-3a Konf. a/b); 146.8 (s, C-3); 
1 61 .7, 1 62.3 (2*d, CHO); 1 93.0, 1 93.4 (2*s, C-6) 
C l7 HuBrN04 (JOS 1526) 378.23 g/mol 
ber.: C 53.99 H 4.26 N 3.70 
gef.: C53.70H4.47 N 3.41 



iH-NMR (CDCI 3 ;5 (ppm)): 



13C-NMR [CDCb;8 (ppm)): 



25 



Siufe 6: (4aa,8aa)-4a,5,9,10,l 1-Hexahydro-l-brom-3-methoxy-6H-benzofurp[3a,3,2-ef]- 
[3]benzazepin-6-ol: 





C 17 H, B BrN0 4 [378.231 



C 16 H 1B BrN0 3 [352.23] 



Zu einer Losung von 500 mg ( l .32 mmol) (4ad,8aa)-4a,5,9, 1 0, 1 1 -Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-6- 
oxo-6H-benzofuro[3a,3,2-ef]{3]benzazepin-10-carboxaldehyd in 12 mL absoiutem 
30 Tetrahydrofuran werden bei -12°C unter Stickstoff 4 mL (4.00 mmol) 1 N L-Selectrid-L6sung 

zugetropft und das Reakfionsgemisch anschlieBend eine Stunde bei -10°C geruhrt. Danach wird 
mit 3 mL Methanol hydrolysiert, die Losung zur Trockene eingedampft, in 50 mL 2 N Salzsaure 
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10 



15 



aufgenommen und eine weitere Stunde heftig geruhrt. Die waBrige Losung wird mil 50 mL 
Essigsaureethylester gewaschen, die Waschphase mit 20 mL 2 N Salzsaure ruckgeschuttelt, die 
vereinigten waBrigen Phasen mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basisch gemacht und 
dreimal mit je 50 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft, wodurch 380 mg (82 % d. Th.) 
hellgelbe Kristalle vom Schmp. 132- 136°C an (4aa,8aa)-4a,5,9,10,l l-Hexahydro-l-brom-3- 

methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [3]benzazepin-6-ol erhalten werden. 
DC: CHCb:MeOH = 9:l 

iH-NMR (CDCI 3 ; 5 (ppm)J: 1 .87 (ddd, 1 H, H-5); 2.62 (ddd, 1 H, H-5'); 2.68 (ddd, 1 H, H-ll ); 2.78 

(d, IH, H-9, 2J 9 /9'=12.6 Hz);2.85 (ddd, IH, H-ll *); 2.98 (d, 1H, H-9\ 
2J W =12.6 Hz); 3.30 (ddd, 1H, H-12); 3.37 (ddd, 1H, H-12'); 3.80 (s, 
3H, OCHs); 4.08 (ddd, 1H, H-6); 4.50 (dd, 1H, H-4a); 6.08 (dd, IH, H- 
8, 3 J 7 /8=10.2 Hz); 6.15 (d, 1 H, H-7, 3J 7 /6=10.2 Hz); 6.96 (s, 1 H, H-2) 

13C-NMR (CDCis; 8 (ppmj): 30.2 ft, C-5); 36.7 (t, C-9); 49.7 (i C-ll); 51,6 (s, C^8a); 56.0 (q, 

OCH 3 ); 57.3 {t, C-12); 62.0 (d, C-6); 85.5 [d, C-4a); 1 14.9 (s, C-1); 
1 15.7 (d, C-8); 127.3 (d, C-2); 127.7 (d, C-7); 130.5 (s, C-12a); 134.2 
(s, C-12b); 143.5 (s, C-3a); 145.4 (s, C-3) 



20 



Stufe 7: (4aa / 8aa)-4a,5,9J0,n-Hexahydro-l-brom-3-methoxy-10-methyl-6H-benzofuro[3a / 3,2-ef]- 
[3] benzazepin-6-0) 





C l€ H 18 BrN0 3 [352.23] 



C 17 H 20 BrNO 3 [366.26J 



Zu einer Losung von 370 mg (1.05 mmol) von (4aa,8aa)-4a,5,9,10,l l-Hexahydro-l-brorm-3- 
25 methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [3]benzazepin-6-ol in 1 2 mL Acetonitril werden .unter heftigem 
Ruhren nacheinander 1 mL 35 %ige waBrige Formaldehydlosung und portionsweise 1 65 mg (2.63 
mmoi) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und das Reaktiopsgemisch bei Raumtennp. eine 
Stunde heftig geruhrt. Danach wird die Losung mit 2 N Salzsaure angesauert, mit 15 mL 
Dichiormethan gewaschen und die Waschphase mit 15 mL 2 N Salzsaure ruckgeschuttelt. Die 
30 vereinigten waBrigen Phasen werden mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basisch gemacht 
und dreimal mit je 30 mL Dichiormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft, wodurch 355 mg (92 % d. Th.) gelbe 
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Kristalle vom Schrnp. 158- 161°C an [4aa,8aa)-4a,5,9,10,1 l-Hexahydro-l-br6m-3-methoxy-10- 
methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [3]benzazepin-6-ol erhalten werden. 
DC: CHCI 3 :MeOH = 9:1 

iH-NMR(CDCb;5(ppm)): 1.91 -2.04(m, 1H, H-5); 2.27 -2.48 (m, 2H, H-571 1); 2.41 (s, 3H, 
5 NCH 3 ); 2.60-2.81 (m, 2H, H-9/1 V); 2.92-3.16 (m, 2H, 9712); 3.34 

(dd, 3j u/l2 . = 6.37 Hz, *Jnn? = 16.48 Hz, 1H, H-12'); 4.13-4.25 (m, 1H, 
H-6); 4.58 (b, 1H, H-4a); 6.02 (dd, = 10.17 Hz, 4 J 6 /s = 5.08 Hz, 1H, 
H-8); 6.1 8 (d, 3J 7/8 = 10.1 7 Hz, 1 H, H-7); 6.92 (s, 1 H, H-2) 

10 Stufe 8: (4aa,8aa)-4a,5,9,10,l l-Hexahydro-3-methoxy-10-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef]- 
[3]benzazepin-6-ol 




C 17 H 20 BrNO 3 [366.26] C 17 H 21 N0 3 [287.36] 

15, 

Eine Mischung aus340 mg (0.93 mmol) (4aa,8aa)-4a,5,9,10,l l-Hexahydro-l-brom-3-methoxy-10- 
methyj-6H-benzofuro[3a / 3 / 2-ef][3]benzazepin-6-ol und 722 mg (6.51 mmol) Calziumchlorid in 40 
mL 50 %igem Ethanol wird mit 1 .4 g (22.32 mmol) frisch aktiviertem Zinkpulver 1 versetzt und 5 
Stdn. auf RuckfluB erhitzt, AnschlieBend wird das Zink abfiltriert, mit Methanol nachgewaschen 

20 und die Restlosung eingedampft. Der ROckstand wird in 50 mL 1 N Salzsaure aufgenommen, mit 
30 mL Essigsaureethylester gewaschen und die Waschphase mit 20 mL Salzsaure ruckgeschOttelt. 
Die vereinigten waBrigen Phasen werden mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basisch 
gemacht und dreimal mit je 50 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft wodurch 230 mg 

25 (86 % d. Th.) gelbe Kristalle vom Schrnp. 152 - 155°C an (4aa,8aa)-4a,5,9,10,l l-Hexahydro-3- 
methoxy-1 0-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [3]benzazepin-6-ol erhalten werden. 
DC: EE : EtOH = 9:1 (sichtbar durch Oxidation in der Jod-Kammer) 

iH-NMR [CDCh; 6 {pprnj): 1.90-2.04 (m, 1H, H-5); 2.26 -2.46 (m, 2H, H-l 1/1V); 2.42 (s,3H, 

NCH 3 ); 2.62-2.80 (m. 3H, H-579/9'); 3.01 -3.12 fm, 1H, H-12); 3.12- 
30 3.29 (m, 1H, H-12 1 ); 3.83 [s, 3H, OCH 3 ); 4.12-4.22 (m, 1H, H-6); 4.57 



Zinkpulver (Fa. Aldrich) mit 2 N Salzsaure versetzten, gut durchmischen, abfiltrieren und zunachst mit dest. Wasser neutral 
waschen, dann mit Methanol gut nachwaschen. 
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(b, 1 H, H-4a); 6.01 (ddd, 3 J 7 /8 = 10.1 6 Hz, <U 6/8 = 5.1 8 Hz, sj 5/8 = 0.95 
Hz; 1 H, H-8); 6.22 [dd, 3J 7 /s = 10.1 6 Hz, 4 J 5 /7 = 1 .09 Hz, 1 H, H-7); 6.61 
(d, 3 Ji/2 = 8.21 Hz, 1H, H-2); 6.66 (d, 3 Ji/2 = 8.21 Hz, IK H-l) 
13 C-NMR (CDC) 3 ; 5 (ppm)): 30.0 (t, C-5); 34.5 (t, C-9); 48.9 (s, C-8a); 49.3 (q, NCH 3 ); 55.6 (q, 
5 OCH 3 ); 59.1 (t, CM 1); 62.0 (d, C-6); 66.3 [t, C-12); 85.6 (d, C-4a); 

111.1 (d, C-l); 121.5 (d,C-8); 126.5 (d,C-2); 128.3 (d, C-7); 130.9 (s, 
C-12a); 132.7 (s, C-l 2b); 142.9 (s, CX3a); 145.3 (s, C-3b) 

Beispiel 2: 

10 

(4aa,8aa)-4a,5,9, 1 0, 1 1 -Hexahydro-1 -brorn-6-[(4-brornphenyJ)methyI]-3-methoxy-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef J [3]benzazepin-6-oi 




C 16 H 18 BrN0 3 [352.23] C 23 H 23 Br 2 N0 3 [521.25] 



15 

Eine Mischung von 23 mg [0.068 mmol) (4aa,8aa)-4a5,9,10,1 1-Hexahydro-l-brom-3-methoxy-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][3]benzazepin-6-ol, 19 mg (0.136 mmol) Kaliumcarbonat und 12 mg (0.082 
mmol) Natriumjodid wird in 20 ml absolutem Aceton mil 21 mg (0.082 mmol) 4- 
r: Brombenzy/bromfd versetzt und auf RuckfluB erhifzt. Nach einer Stunde wird das 

20 Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand in 10 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mit 

Essigsaureethyiester gewaschen, mit konzentriertem waSrigen Ammonia k basisch gemacht und 
dreima! mit je 5 ml Essigsaureethyiester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na2S04, 
Aktivkohle), filtriert und eingedampft. Die weitere Reinigung erfolgt Ober tlash chromatographie 

25 ( 1 5 g Kieseigel; Laufmitte): CHCb => CHCb : MeOH = 95:5), wodurch 1 0 mg (29 % d. Th.) olige 

Substanz an (4aa,8aa)-4a,5,9,10,l l-Hexahydro-l-brom-6-[(4-bromphenyI)methyl]-3-methoxy-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][3]benzazepin-6-ol erhaiten werden. 
DC: CHCb: MeOH = 9:1 

'H-NMR (CDCb; 5 (ppm)): 1 .78 (ddd, 1H, H-5); 1 .98-2.31 (m, 4H, H-579/11/1 1'); 2.70 (ddd, 1H, 
30 H-9'); 3.57 (ddd; 1H, H-l 2); 3.82 [s, 3H, OCH3); 3.86 (ddd, 1H, H-l 2); 

4.1 5 f b, 1 H, H-6); 4.42 (d, 1 H, NCH 2 ); 4.65 (b, 1 H, H-4a); 5.00 (d, 1 H, 
NCH2); 5.91 (d, 1 H, H-7); 6.06 (dd, 1 H, H-8); 6.92 (s, 1 H, H-2); 7.28 {d. 
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2H, Ph-2/6); 7.43 (d, 2H, Ph-3/5) 



Schema zu Beispiel 1 und 2 




Beispie! 2 

Beispiel 3: 

2-[4-[(4aS / 6R / 8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6 / 9 / 10,l 1 ,1 2-hexahydro-4aH-benzofuro[3a,3,2- 
e / f][2]benzazepIn-n-yi]butyl]-l / 2-benzolsothiazol-3(2H)-on, 1,1-dioxid tartrat, dihydrat (SPH-1374) 
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OH 




2-(6-Bromhexyl)-l,2-benzisothiazol-3(2H)-on-L1-dioxid (2.33 g, 7.32 mmol), hergestellt gemaB 
Hamor, G. H.; Rubessa F.; Farmaco Ed. ScL 1 970, 25, 36-39, Norgatonthamin 12,00 g, 7.32 mmol) 
5 und N-Ethyldiisopropylamin (2.84 g. 22.0 mmol) in absolutem Chloroform (20 ml) werden 24 
Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Das Losungsmfffel wird abgezogen und der Ruckstand saufenchromatographisch gereinigt (1 50 
g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak : 96.5 ; 3 : 0.5), wodurch das Produkt als farbloser 
1 0 Schaum (2.67 g, 5.23 mmol, 7 1 .4 %) erhalten wird. 

DC: Chloroform : Methanol : Ammoniak = 89 : 10 : 1 ; Rf = 0.5 

iH NMR (CDCb): S 8.05-7.72 (m, 4H), 6.63 - 6.55 (m, 2H), 6.10 - 5.90 (m, 2H), 4.56 (b, 1H), 4.15 - 4.01 
(m, 2H), 3.84 - 3.70 (m, 6H), 3.42 - 3.04 (m, 2H), 2.71 - 2.35 (m, 4H), 2.10-1 .72 (m, 4H), 1 .65 - 1 .40 
(m, 2H); 

15 ™C NMR (CDCi 3 ): 5 158.8 (s), 145.7 (s), 143.9 s), 137.5 (s), 134.6 (d), 134.1 (d), 133.0 (s), 129.4 (s), 
127.4 (d), 127.2 [s), 126.8 (d), 124.9 (d), 121.8 (d), 120.7 (d), 111.0 (d), 88.5 fd), 61.9 (d), 57.5 (t), 
55.7 fq), 51.4 (t), 50.5 ft), 48.3 fs), 39.1 (t), 32.9 ft), 29.8 ft), 26.0 (t), 24.5 (t) 

Die Base {SPH-1369, 2.50g, 4.90 mmol) und (+)-Wefn$aure (0.80g, 5.33 mmol, 1.09 Aquivalent) 
t 20 werden in EtOH (95%, ca. 10 mL) bis zur klaren Losung erwdrmt (ca. 50°C) und diese Losung noch 
warm tropfenwefse innerhalb von 5 min zu magnefisch geruhrfem absolutem Ether (ca. 200 mL) 
zugefugt wobei ein weiSer Niederschlag entsteht. Nach Stehen Ober Nacht bei 
Raumfemperafur werden die erhaltenen Kristalle abgenutscht und mit absol. Ether (3 x 50 mL) 
gewaschen und das Produkt im Vakuumexsiccator bei Raumtemperatur/50 mbar uber 
25 Calciumchlorid getrocknet wobei das Tartrat Dihydrat in Form eines farblosen Pulvers (3.1 84g, 
93.3% d.Thu) erhalten wird. Eine Analysenmenge wird bei 2 mbar und 40°C 8 Stunden uber 
Phosphorpentoxid getrocknet. 

C27H30N2O6S . C4H4O4 . 2 H2O (JOS 1659) (697.7) 
30 Ber. C 56.1 8H 5.78 N 4.23 

Gef.a) C55.74H5.81 N4.15 

b) C 55.76 H 5.79 N 4.26 . 
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Beispiel 4: 

2-[5-[(4aS / 6R,8aS)-6-Hydroxy^ 

e,f][2]benzazepin-l l-yl]perityl]-l ,2-benzoisothiazol-3(2H)-on, U-dioxid.(SPH-1372) 



o 




2-(5-Brompentyl)-] / 2-benzisothiazol-3(2H)-on-] / l-dioxid (1.66 g, 5.00 mmol), Norgalanthamin [1.37 
g, 5.00 mmol) und N-Ethyldiisopro- pylamin (1 .94 g, 1 5.0 mmol) in absolutem Chloroform (15 ml) 
werden 24 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

10 

Das Losungsmittel wird abgezogen und der ROckstand saulenchro- matographisch gereinigt 
(150 9 Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak : 96.5 : 3 : 0.5), wodurch das Produkt als 
•farbloser Schaum (2.09 g, 3.99 mmol 79.7 %) erhalten wird. 
DC: Chloroform : Methanol : Ammoniak = 89 : 10 ; 1 ; Rf = 0.5 
1 5 »H NMR (CDCb): 5 8.05 - 7.70 (m, 4H), 6.63 - 6.50 (m, 2H), 6.09 - 5.85 (m, 2H), 4.55 (b, 1H), 4.15 - 3.99 
(m, 2H), 3.82 - 3.60 (m, 5H), 3.41 - 2.92 (m, 2H), 2.70 - 2.32 (m, 3H), 2.09 - 1 .70 (m, 4HJ, 1 .58 - 1 .23 
(m, 6H); 

'3C NMR (CDCb): 5 158.7 (s), 145.6 (s), 143.8 (s), 137.5 (s), 134.5 (d), 134.1 (d), 133.0 (q), 129.4 (s), 
127.3 (d), 127.2 (s), 126.8 (d), 124.8 (d), 121.8 (d), 120.7 (d), 1 1 1 .0 (d), 88.5 (d), 61.8 (d), 57.5 (t), 
20 55.7 (q), 51 .4 (t), 51 .0 (t), 48.2 (s), 39.1 (t), 32.8 (t), 29.8 (t), 28.1 (t), 26.6 (t), 24,3 (t), 20.3 (d) 

Hersteilung des Fumarats (UJ-1682) 

Eine warme (ca. 50°C) Losung der Base (1 .686g, 3.21 mmol) in EtOH (95%, 1 0 ml) wird mil 
25 gesattigter Fumarsaurelosung (10 mL, ca. 0.5 M in 95% Ethanol) vereinigt, bei ca. 60°C bis zum Er~ 
reichen einer klaren Losung erwarmt und diese Losung noch warm tropfenweise ihnerhalb von 5 
min zu magnetisch geruhrtem absolutem Ether (ca. 200 mL) zugefugt wobei ein weiSer 
Niederschlag entsteht. Nach Stehen uber Nacht bei Raumtemperatur werden die erhalfenen 
Kristalie abgenutscht und mit absol. Ether (3 x 50 mL) gewaschen und das Produkt im 
30 Vakuumexsiccator bei Raumtemperatur/50 mbar uber Calciunachlorid getrocknet wobei das 
Fumarat in Form eines farblosen Puivers (1 .394g, 67.7% d.Th.) erhalten wird. Eine Analysenrnenge 
wird bei 2 mbar und 40°C 8 Stunden uber Phosphorpentoxid getrocknet. Aus der Mutterlauge 
wird eine zweite Fraktion gewonnen (= UJ-1 682-1-2) 
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C28H32N2O6S . C4H4O4 . % C4H10O (JOS 1 657) (677.8) 
Ber. C59.54H6.21 N 4.21 

Get. C59.49H6.18 N 4.20 

5 Beispiel 5: 

2-[6-[[4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-^ 

e,f][2]benzazepin-l l-yl]hexyl]-1,2-benzoisothiazol-3(2H)-on, 1,1-dioxid fumarat (SPH-1373) 




2-|6-Bromhexyl)-l / 2-benzisothiazol-3(2H)-on-Ll-dioxid (1.50 g, 4.33 mmol), hergestellt gemaB Kim, 
Sung-Kyu; Cho, Su-Dong; Moon, Jung-Kyen; Yoon, Yong-Jin. J. Heterocyci. Chem. (1996), 33(3), 
615-618, Norgalanthamin (1.18 g, 4.33 mmol), und N-Ethyldiisopropylamin (1.68 g, 13.0 mmol) in 

1 5 absolutem Chloroform (1 5 ml) werden 24 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. Das 

Losungsmittel wird abgezogen und der ROckstand sauienchromatographisch gereinigt (150 g 
Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak : 96.5 : 3 : 0.5), wodurch die Base als farbloser 
Schaum (1 .91 g, 3.52 mmol 81 .4 %) erhalten wird. 
DC: Chloroform : Methanol : Ammoniak = 89 : 1 0 : 1 ; Rf = 0.5 

>20 iH NMR (CDCb): 5 8.08 - 7.72 (m, 4H), 6.68 - 6.55 (m, 2H), 6.12 - 5.90 (m, 2H), 4.57 (b, 1H), 4.16 - 4.01 
(m, 2H), 3.82 - 3.65 (m, 6H), 3.52 - 3.03 (m, 2H), 2.71 - 2.28 (m, 3H), 2.10-1 .71 (m, 4H), 1 .55 - 1 .25 
[m,7H); 

158.8 (s), 145.7 (s), 143.9 (s), 137.6 (s), 134.6 (d), 134.2 (d), 133 J (s), 129.5 (s), 127.4 (d), 127.3 (s), 

126.9 (d), 125.0 (d), 121 .9 (d), 120.8 (d), 11 1.1 (d), 88.6 (d), 62.0 (d), 57.6 (t), 55.8 (q), 51 .5 (t), 48.3 
25 (t), 39.3 (t), 32.9 (t), 29.9 (t), 28.2 (t), 27.1 (t), 26.7 (t), 26.6 (t) 

Herstellung des Fumarats 

Eine durch Erwarmen der Base (1.33g, 2.47 mmol) in Fumarsaurelosung (8 mL, gesattigte Losung 
30 in 95% Ethanol) auf ca. 60°C erhaltene Ware Losung wird tropfenweise innerhalb von 5 min zu 

magnetisch geruhrtem absolutem Ether zugefugt wobei ein weiBer Niederschlag entsteht. Nach 
Stehen Ober Nacht bei Raumtemperatur werden die erhaltenen Kristalle abgenutscht und mit 
absol. Ether (3 x 50 mL) gewaschen und das Produkt im Vakuumexsiccator bei 
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Raumtemperatur/50 mbar Ober Calciymchlorid getrocknet wobei das Fumarat in Form eines 
farblosen Pulvers (1 .1 70g, 72% d.Th.) erhalten wird. Eine Analysenmenge wird bei 2 mbar und 
40°C 8 Stunden Ober Phosphorpentoxid' getrocknet. 

C29H34N2O6S . C4H4O4 [JOS 1658) 
5 Ber. C 60.54, H 5.85; N 4.28. 
Gef.: C 60,49, H 5.97, N 4.22 

Beispiel 6: 

1 0 Stufe 1 : 2-(4~BrombutyI)-5,6-dimethoxy~l -oxoindan-2-carbon-sauremethylester 



o 




^Br 

250.25 g/mol 385.26 g/mo) 



Zu einer Suspension von Natriumhydrid {0.84 g, 17.6 mmol, 50 % in WeiSol , durch Digerieren mit 
15 absoiutem Petrolether (3 x 50 mL) vom WeiSol befreit) in absoiutem DMF wird 5,6-Dimethoxy-l- 

oxoindan-2-carbonsauremethylester (4.0 g, 16.0 mmol), hergesteiit gemcaB Fukushi, Hideto; 

Mabuchi, Hiroshi; Itoh, Katsumi; Terashita, Zen-ichi; Nishikawa, Kohei; Sugihara, Hirosada; Chem. 

Pharm. Bull. 1994, 42(3), 541-550, bei Raumtemperatur in Substanz zugegeben und die Losung 45 

Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Danach versetzt man mit 1 ,4-Dibrombutan (24.2 g, 1 12.0 
20 mmol) und rOhrt 18 Stunden bei Raumtemperatur. Man verteilt zwischen Wasser und Ether, 

i 

extrahiert die waBrige Phase quantitativ mit Ether, wascht die vereinigten organischen Phasen 
mit Wasser (5 x), gesattigter Kochsalzlosung (1 x) und trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle). Vom 
nach dem Eindampfen erhaltenen ROckstand wird uberschussiges Dibromalkan am 
Hochvakuum durch Kugelrohrdestillation (100 °C/0.05 mbar) abgetrennt und der erha'ltene 

25 Ruckstand aus siedendem ferf.-Butylmethylether (25 mL) umkristallisiert, wodurch das Produkt in 
Form farbloser Kristalle (5.02 g, 13.0 mmol, 81 .6 %) erhalten wird. 
DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 3 : 1 ; Rf = 0. 1 5 

Schmp.: 92-93°C 

*H NMR (CDCbJ: 6 7.13 (s, 1H), 6.88 (s, 1 H), 3.94 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.65 (s, 3H),*3.58 (d, J=18.3 Hz, 
30 1H),3.33 (t, J=6.7 Hz, 2H), 2.97 (d, J=17.2 Hz, 1H), 2.20-1.99 (m, 1H), 1.95-1.73 (m,3H), 1.53-1.26 (m, 
2H); 

i3C NMR (CDCb): 5 200.7 (s), 171.6 (s), 156.1 (s), 149.7 (s), 148.5 (s), 127.7 (s), 107.1 (d), 1 04.8 (d), 
60.6 (s), 56.2 (q), 56.0 (q), 52.6 (q), 36.3 (t), 33.6 (t), 33.2 (t), 32.6 (t), 23.1 (t) 
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Anzahl, chemische Verschiebung und Multiplizitat der gefundenen Peaks bestatigen die 
postulierte Struktur 



.20 



25 



Stuf e 2: 



2-(4~BrombutyI)-5,6-dimethoxyindan-l-on 



Br 




385.26 g/mol 



C 15 H 19 Br0 3 



327.22 g/mol 



10 2-(4-Brombutyl)-5 / 6-dImethoxy-1-oxoindan-2-carbonsauremethyIester (3.0 g, 7.79 mmol) wird in 
konzentrierter Safzsaure (10 mL) und Essigsaure (30 mL) 12 Stunden bei 60 °C geruhrt. Man 
versetzt mit gesattigter Natriumcarbonatlosung, neutralisiert mit Natriumcarbonat und extrahiert 
quantitafiv mit Ether, wascht die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter 
Natriumcarbonatlosung (3x), Wasser (1 x), gesattigter Kochsalziosung (1 x), trocknet 

15 (Natriumsuitat/Aktivkohle) und kristailisiert den nach Eindampfen erhaitenen Ruckstand aus terf> 
Butylmethylether (10 mL) urn. Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle 
(1.85 g # 5.65 mmol, 72.5 %) 

DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 3 : 1 ; Rf = 0.2 

Schmp.: 72 - 73 °C 



iH NMR (CDCb): 5 7.15 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.40 (t, J=6.8 Hz, 1H), 3.23 (dd, 
J=l 8.0 Hz, J=8.0 Hz, 1 H), 2.78-2.57 (m, 2H), 2.00-1 .72 (m, 3H), 1 .65-1 .35 fm, 3H); ™C NMR (CDCb): 8 
207.1 (s), 155.5 (s), 149.4 (s), 148.8 (s), 129.3 (s), 107.3 (d), 104.3 (d), 56.1 (t), 56.0 (t), 47.4 (d), 33.5 
(t), 32.6 (t), 32.5 ft), 30.6 (t), 25.8 (t) 

Stufe 3: 



2-[4-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10,l 1 ,1 2-hexahydro-4aH-benzofuro[3a,3,2- 
e,f] [2]benzazepin-l 1 -yl]butyl]-5,6-dimethoxyindan-l -on 
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2-(4-Brombutyl)-5,6-dimethoxyindan-l-on (1 .0 g, 3,01 mmol], Norgalanthamin (919 mg, 3.36 
mmoi) unci Kaliumcarbonat (1.26 g, 9.09 mmol, wasserfre?, fein vermahlen) werden als in 

5 absolutem Acetonitril (10 mL) 24 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird filtriert, das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand 
saulenchromatographisch gereinigt (150 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak : 96.5 : 
3 : 0.5), wodurch das Produkt als fdrbloser Schaum erhalfen wird (1 .21 g, 2.32 mmoi, 77.6 %) 
DC: Chloroform : Methanol : Ammoniak : 89.5 : 10 : 0.5, Rf = 0.65 

10 m NMR (CDCb): 5 7.14 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.67-6.52 (m, 2H), 6.12-5.90 (m, 2H), 4.57 (b, 1H), 4.02- 

4.18 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (d, J=13.7 Hz, 1H), 3.43-3.06 (m, 3H), 2.75- 
2.35 (m,5H), 2.1 1-1.83 (m,3H), 1.59-1.29 (m, 6H); 

13 C NMR (CDCb): 5 207.5 (s), 155.4 (s), 149.3 (s), 148.9 (s), 145.7 (s), 144.0 (s), 133.1 (s), 129.4 (s), 
127.5 (d), 126.9 (d), 121.9 (d), 111.1 (d), 107.3 (d), 104.2 (d),88.6 (d), 62.0 (d), 57.7 (t), 56.1 (q), 
15 56.0 (q), 55.8 (q), 51.5 (t), 51.2 (t), 48.3 (t), 47.5 (d), 32.8 (t), 32.5 (t), 31.5 (t), 29.9 (t), 27.4 (t), 25.1 (t) 

Beisptel 7: 

Stufe 1 : 2-(5-Brompentyl)-5,6-dimethoxy-l-oxoindan-2-carbon-sauremethylester 

20 




250.25 g/mol 399.29 g/mo) 

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.62 g, 13.2 mmol, 50 % in WeiBol , durch Digerieren mit 
25 absolutem Petrolether (3 x 50 mL) vom WeiBol befreit) in absolutem DMF wird 5,6-Dimethoxy-l- 
oxoindan-2-carbonsauremethylester (3.0 g, 12.0 mmol) bei Raumtemperatur in Substanz 
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zugegeben und die Losung 45 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Danach versetzt man mit 
1 ,5-Dibrompentan (19.3 g, 84.0 mmol) und ruhrt 18 Stunden bei Raumtemperatur. Man verteilt 
zwischen Wasser und Ether, extrahiert die waBrige Phase quantitativ mit Ether, wascht die 
vereinigten organischen Phasen mit Wasser (5 x), gesattigter Kochsalzlosung [1 x) und trocknet 
5 (Natriumsulfat/Aktivkohle). Vom nach dem Eindampfen erhaltenen Ruckstand wird 

uberschussiges Dibromalkan am Hochvakuum durch Kugelrohrdestiiiation (100 °C/0.05 mbar) 
abgetrenni und der erhaltene Ruckstand aus siedendem ferf.-Butylmethyiefher (20 mLJ 
umkrisfaliisiert, wodurch das Produkt in Form farbloser Kristalle (3.75 g, 9.4 mmol, 78.3 %) erhalten 
wird. 

1 0 DC: Petroiether : Essigsaureethylester = 3 : 1 ; Rf = 0. 1 5 

Schmp.: 108.5-1 10 °C 

»H NMR (CDCi 3 ): 8 7.15 (s, 1H), 6.89 (s # 1H), 3.96 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.60 (d, J=19.1 Hz, 
1H), 3.35 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.96 (d, J=19.1 Hz, 1H), 2.20-1 .15 (m, 8H); 

13C NMR (CDCb): 5 200.9 (s), 171 .8 (s), 156.1 (s), 149 J (s), 148.4 (s), 127.9 (s), 107.1 (d), 104.9 (d), 
15 60.8 (s), 56.2 (q), 56.1 (q), 52.6 (q), 36.4 (t), 34.5 (t), 33.5 (t), 32.3 (t), 28.3 (t), 26.9 (d), 23.7 (t) 

Stufe 2; 

2-(5-BrompentyI)-5,6-dimethoxyindan-l-on 

C 16 H 21 Br0 3 
341 ;25 g/mol 

2-(5-Brompentyl)-5,6-dimethoxy-l-oxoindan™2-carbonsauremethyiester [3.0 g, 7.51 mmol) wird in 
konzentrierter Salzs.aure [10 mL) und Essigs&ure (30 mL) 12Stunden bei 60 °C geruhrt. Man 
versetzt mit gesattigter Natriumcarbonatiosung, neutralisiert mit Natriumcarbonat und extrahiert 

25 quantitativ mit Ether, wascht die vereinigten organischen Phaseh mit gesattigter 
Natriumcarbonatiosung (3x), Wasser (1 x), gesattigter Kochsalzlosung (1 x), trocknet 
(Natriumsulfat/Akfivkohte) und kristallfsiert den nach Eindampfen erhaltenen Ruckstand aus terf- 
Butylrnethylefher (10 mL) um. Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle 
' (1.78 g, 5.22 mmol, 69.5%] 

30 DC: Petroiether : Essigsaureethylester = 3 : 1 ; Rf = 0.2 

Schmp.: 67.5- 68.5 °C 

!H NMR (CDCb): 5 7.15 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.50 (t, J=7.0 Hz, 2H), 3.20 (dd, 
J=6.4 Hz, J=9.5 Hz, 1H),2.72 (d, J=3.2 Hz, 1H). 2.60 (d, J=3.2 Hz, 1H), 2.00-1.65 [m, 3H), 1 .55-1 .35 (m, 




Br 



C 18 H 23 Br0 5 
399.29 g/mol 
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5H); 

13 C NMR (CDCb): 5 207.4 (s), 155.5 (s), 149.4 (s), 148.8 (s) ( 129.4 (s), 107.4 (d), 104.3 (d), 56.2 (q), 
56.0 (q), 47.5 (d), 44.9 (t), 32.5 (t). 32.3 (t). 31.4 (t). 26.8 (t), 26.5 (t) 

5 Stufe 3: 

2-[5-[(4aS / 6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5 / 6 f 9 / l 0, 1 1 ,1 2-hexahydro-4aH-benzofuro [3a,3,2- 
e,f ] [2] benzazepin- 1 1 -yl] pentyl]-5,6-dimethoxyindan- 1 -on (SPH- 1 359 ) 

OH 




C 16 H 21 Br0 3 C32H 39 NO B 
341 .25 g/mol 533.67 g/mol 

10 

2-(4-Brompentyl)-5,6-dimethoxyindan-l-on (1 .66 g, 4.86 mmol), Norgalanthamin (1 .46 g, 5.35 
mmol) und Kaliumcarbonat (2.01 g, 14.6 mmol, wasserfrei, fein vermahlen) werden als in 
absolutem Acetonitril (10 mL) 24 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

1 5 Das Reaktionsgemisch wird filtriert, das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand saulen- 

chromgtographisch gereinigt (150 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak : 96.5 : 3 : 0.5), 
wodurch das Produkt als farbloser Schaum erhalten wird (1 .84 g, 2.32 mmol, 70.9 %) 

DC: Chloroform : Methanol : Ammoniak : 89.5 : 10 : 0.5, Rf = 0.65 
20 iH NMR (CDCb): 6 7.1 1 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.63-6.54 (m. 2H), 6.10-5.88 (m, 2H), 4.55 (b, 1H), 4.17- 
4.00 (m. 2H), 3.92 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.73 (d, J=13.7 Hz, 1H), 3,40-3.01 (m, 3HJ, 2.72- 
2.25 (m,5H), 2.10-1.75 (m,3H), 1 .65-1. 19 (m,8H); 

*C NMR (CDCI3): S 207.4 (s), 155.3 [s), 149.2 (s), 148.8 (s), 145.6 (s), 143.8 (s), 133.0 (s), 1 29.4 (s), 
129.3 (s), 127.4 (d), 126.9 (d), 121.8 (cJ), 111.0 (d), 107.2 (d), 104.2 (d), 88.5 (d), 77.2 (d), 61.9 (d), 
25 57,6 ft), 56.0 (q), 55.9 (q), 55.7 (q), 51 .4 (t), 48.2 (s), 47.5 (d), 32.9 (t), 32.4 (t), 31.5 ft). 29.8 (t), 27.2 
(t), 27.1 (t) 

Herstellung des Fumarats 

30 Eine Losung der Base (1. 00, 1.874 mmolj in gesattigter Fumarsdurelosung (6 mL, ca, 0.5 M in 95% 
Ethanol) wird bei ca. 60°C bis zum Erreichen einer klaren Losung erwarmt und diese Losung noch 
warm tropfenweise innerhalb von 5 min zu magnetisch geruhrtem absolutem Ether (ca. 150 mL) 
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zugefugt wobei ein weiBer Niederschlag entsteht. Nach Stehen uber Nacht bei 
Raumtemperatur werden die erhaltenen Kristaile abgenutscht und mit absol. Ether (3 x 50 ml_] 
gewaschen und das Produkt im Vakuumexsiccator bei Raumtemperatur/50 mbar uber 
Calciumchlorid getrocknet wobei das Fumarat in Form eines farblosen Pulvers (0.694, 57.0% 
5 d.Th.) erhalten wird. Eine Anaiysenmenge wird bei 2 mbar und 40°C 8 Stunden uber 

Phosphorpentoxid getrocknet. Aus der Mutterlauge wird eine zweite Fraktion gewonnen. 
C32H39NO6 . C4H4O4 . % H2O (658.7) 
Ber. C65.64H6J3 N2J3 
Gef. C65.83H6.72 N2.10 
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Beispiel 


Nr. 


SPH 


BATCH 








LABCODE 


8 


1 3bi 


SPH-1218 


CB 30 


9 


4a 


SPH-1229 


CB 52 


10 


4b 


SPH-1234 


CB 56 


11 


4c 


SPH-1245 


CB 59 


12 


4d 


SPH-1244 


CB 57 


13 


4e 


SPH-1230 


CB 53 


14 


4f 


SPH-1243 


CB 58 


15 


4g 


SPH-1228 


CB 43 


16 


4h 


SPH-1233 


CB 51 


17 


4i 


SPH-1242 


CB 55 


18 


4j 


SPH-1246 


MR 16 


19 


41 


SPH-1214 


CB 34 


20 


4m 


SPH-1221 


CB 45 


21 


4n 


SPH-1231 


CB 49 


22 


4o 


SPH-1222 


CB46 


23 


4p 


SPH-1215 


CB 33 


24 


4q 


SPH-1237 


CB47 


25 


4r 


SPH-1267 


CB 73 


Oft 




cpu 1000 


or Rfi 

UD OU 


27 


4t 


SPH-1211 


CB 13 


28 


4u 


SPH-1236 


CB 48 


29 


4v 


SPH-1259 


HM 59 


30 




SPH-1196 


TK 36-2 


31 


4x 


SPH-1219 


CB36 


32 


4y 


SPH-1278 


HM60 


33 


4z 


SPH-1264 


HM 58 


34 


4ac 


SPH-1248 


MR 7 


37 


4af 


SPH-1116 


Ja6-2 


40 


4ai 


SPH-1217 


CB28 


41 


4aj 


SPH-1277 


HM 57 


42 


4ak 


SPH-1262 


MR 14 


43 


4ab 


SPH-1102 


TK 72/5 


43 


4al 


SPH-1249 


MR 13 


44 


4am 


SPH-1216 


CB35. 


45 


4an 


SPH-1220 


CB 41 


46 


4aa 


SPH-1103 


TK 74/3 


46 


4ao 


SPH-1235 


CB42 



R1 

-C(SMe)=NCN 

-pyrimidine-(2-yl) 

-2-CI-pyrimidine-(4-yl) 

-2-N Et2-pyrimidine-(4yl) 

-2-0(CH2)3NMe2-pyrimidine-(4-yl) 

-4,6-CI-1 ,3,5-triazine-(2-yl) 

4,6-di(NEt2)2-1,3.5-triazine-(2-yl) 

-4,6-OPh-1 ,3,5-triazine-(2yI) 

-4,6-di(0(CH2)2NH2-1,3,5-triazine-(2-yl) 

4,6~di(0(CH2)3NMe2-1,3^5-triazine-(2-yl) 

-CO-CH2CI 

-CO-NHCH(Me)2 

-CO-NHC(Me)3 

-CONHEt 

-CONH-cyclohexane 

-CONHPh 

-CONH-Ph(4-CI) 

-CO-NH-CH(Me)Ph, S-(-) 

-CONH-2-naphthaline 

-CSNHMe 

-CSNHCH2CH=CH2 

-C(COOMe)=CHCOOMe 

-(CH2)3-(2-(4-F-phenyl)-2,5- 

diazabicyclo[2.2.1 ]heptane)-5-yl) 

-CH=C(CN)2 

CH=C(COOMe)2 

-CH=CHCOCH20Et 

-CH2-COOEt 

-(CH2)2-NH2 

-(CH2)2-COOEt 

-(CH2)2-COOC(Me)3 

-(CH2)2-CONHCHMe2 

-CH2-CH=CH2 

-{CH2)2-CONHCMe3 

-(CH2)2-CN 

-(CH2)3-OH 

-Bn 

-(CH2)3-NH2 



WO 01/74820 W PCT/AT01/00082 

-72- 



47 


4ap 


SPH-1107 


TK 94/3 


-(CH2)3-N-piperidine 


48 


8a 


SPH-1 280 


CB 98 


-Ph 


49 


8b 


SPH-1282 


CB 100 


-thipphene-2yl 


50 


8c 


SPH-1 327 


WO 2 


-(N-benzoyI)-4-piperidine 


51 


8e 


SPH-1296 


CB 147 


-COOPh 


52 


8f 


SPH-1328 


CB 161 


-C(=S)OPh 


53 




SPH-1292 


CB 112 


-Fmoc 


54 


8h 


SPH-1326 


CB 171 


-CO-(CH2)2-CH=CH2 


55 


8i 


SPH-1268 


' CB78 


-CONH2 


56 


8j 


SPH-1287 


HM 109 


-CSNHMe 


57 


8k 


SPH-1269 


CB 85 


-CO-NHCH(Me)2 


58 


81 


SPH-1270 


CB 86 


-CO-NHC(Me)3 


59 


8m 


SPH-1266 


CB 75 


-CONH-Ph(2-CF3) 


60 


8n 


SPH-1272 


CB81 


-C(SMe)=NCN 


61 


8o 


SPH-1289 


HM 117 


-CH2-cyclopropane 


63 


8r 


SPH-1295 


BM 1 


-CH2-CN 


64 


8s 


SPH-1314 


DD 18 


-CH2-CO-(2-phenyl-2,5- 










diazabicycIo[2.2.1]heptane)-5-yl) 


65 


8t 


SPH-1 311 


BM 4 


-(CH2)2-NH2 


66 


8u 


SPH-1117 


Ro21 CB120 


-(CH2)2-N-morpholine 


67 


8v 


SPH-1 329 


DD 26 


-(CH2)2-(2-pheny)-2,5- 










diazabicycIo[2.2.1]heptane)-5-yl) 


68 


8w 


SPH-1 276 


CB 89 


-(CH2)2-COOH 


69 


4ae 


SPH-1 096 


TK 81/3 


-(CH2)2-OH 


69 


8x 


SPH-1271 


CB 87 


-(CH2)2~COOC(Me)3 


70. 


82 


SPH-1315 




-(CH2)3-OH 


71 


8aa 


SPH-1 21 3 


TK 96/3 


-(CH2)3-NMe2 


72 


4k 


SPH-1 104 


Ro 20 


CO(CH2)14Me 


72 


8ab 


SPH-1286 


HM 113 


-(CH2)3-N-piperidine 


73 


4ad 


SPH-1 099 


. TK80-3 


-CH2-CN 


73 


8ac 


SPH-1312 


DD 24 


-(CH2)3-(2-(4-F-phenyl)-2,5- 










diazabicyclo[2.2.1]heptane)-5-yl) 


74 


4ad 

"ray 


SPH-1 098 


Ro 11 


4CH2}24\l-rnornholinp 

^V«/l • j£— IM I t (Ul yJl twill 1^ 


75 


9a 


SPH-1 284 


DD10 


-CO-NHCH(Me)2 


76 


9b 


SPH-1 283 


DD 9 


-CO-NHC(Me)3 


77 


9c 


SPH-1 118 


Ro22 


-(CH2)2-N-morpholine 


78 


9d 


SPH-1 330 


RMA-15 


-(CH2)3-NMe2 


79 


9e 


SPH-1 333 


RMA14 


-(CH2)3-N-piperidine 
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Beispiel8: 

Schritt 1 

(6R)-1 -Bromo-3-irtethox^^ 
(2a) 

5 

Zu einergeruhrten Losung von (6R)-5,6,9,10,1 1 ,12,l-bromo-3-methoxy-6-oxo-4aH-hexahydro- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]behzazepin--l 1 (12H)-carboxaldehyd (2) (100.0 g, 0.26 moi) in Toluol (2.6 I) • 
Wasser (660 ml) und konzentrierterSalzsaure (400 ml) wurden hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch 
wurde unter Ruhren 48 Stunden lang ruckfluBgekocht. Der Niederschlag wurde abfiltriert mit 

1 0 Wasser (3 x 500 ml) gewaschen. Die Phasen des Hydrates wurden getrennt und die organische 
Phase mit Wasser (3 x 500 ml) exfrahiert. Der Niederschlag wurde mit den vereinigten, waBrigen 
Losungen des Hydrates erhitzt und heiBfiltriert. Die Losung wurde mit 30%igem Natriurnhydroxid 
auf pH = 12 eingestellt. Der Niederschlag wurde filtriert und getrocknet (50°C/50 mbar), um 64.5 
g (70%) derTitelverbindung (2a), um einen Schmelzpunkt von 228-231 °C zu erhaiten. ] H- 

15 NMR(CDCb 5 6.94 (dd, Ji = 10.3, 1.9 Hz, 1H),6.62 (s, 1H), 6.00 (d t J= 10.5 Hz, W) t 4.69 (m, 1H), 4.04 
(d, J = 15.9 Hz, 1 H), 3.83 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 3.80 [s, 3H), 3.29 (m, 2H), 3.07 (d, J = 1 .9 Hz, 1 H), 2.70 
(dd, Ji = 1 7.8 Hz, J 2 = 3.7 Hz, 1 H), 2.1 6 (m, 1 H), 1 .80 (dt, Ji = 1 4.0 Hz, h = 2.9 Hz, 1 H); 13 C-NMR 
(CDCb) 5 194.3 (s), 146.9 (s), 143.8c(s), 135.3 (d), 130.6 (s), 129.3 (s), 126.9 (d), 121.9 (d), 1 11.8 (s), 
87.9 (d), 56.3 (t), 55.9 (q), 51 .8 (t), 49.0 (s), 37.2 (t), 33.0 (t). Anal. (Ci6HiABrN0 3 .0.4 H 2 0) C,H,N. 

20 

Schritt 2: 

(6R)-l-Bromo-3-methoxy-5,6,9, 10,1 1,1 2-hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef[2]benzazepin-6-ol 
(3) 

25 Zu einer Losung von (6R)-1-Bromo-3-methoxy-5,6,9,10,l l,12-hexahydro-4aH[l]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-on (2a) (64.5 g, 0.184 mol) in trockenem THF (1.3 I) wurde eine L- 
Selektridlosung (1M, 276 ml, 0.276 mol) bei -10°C zugegeben. Nach 30-minutigem Ruhren bei -10 
bis -5°C wurde das Reaktionsgemisch mit MeOH (80 ml) hydrolysiert und eingeengt. Der 
erhaltene Ruckstand wurde in 2 N-Salzsaure aufgelost und 18 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Die 

30 Losung wurde mit konzentriertem Ammoniak auf pH = 9 eingestellt und mit EtOAc (3 x 500 ml) 

extrahiert, die vereinigten, organischen Schichten wurden mit Brine gewaschen und getrocknet 
(Na 2 S04),um55.9 g (90.6%) des Produktes zu ergebenJH-NMR (CDCb) 8 6.85 (s, 1H), 6.05 (m, 
2H), 4.56 (b, 1H), 4.48 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.10 (m, 1H), 3.85 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.35- 
3.05 (m,2H),2.62 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 1.98 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 1.85-1.65 (m, 2H); 13 C-MMR 

35 (CDCb) 5 145.8 (s), 144.0 (s), 134.1 (s), 131.6 (s), 127.9 (d), 126.8 (d), 1 15.5 (d), 1 13.0 (s), 88.4 (d), 
61 .7 (d), 56.0 (q), 52.7 (t), 49.3 (s), 46.6 (t), 29.7 (t). . 

Schritt 3: 
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(6R)-3-Methoxy-5,6,9,10,l 1 J2-hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a3 / 2-ef][2]benza2epin-6-ol (= (+/- 
Nlorgalanthamin) (4) 

Zu einer Losung von (6R)-l-Bromo-3-methoxy-5,6,9,10,l l,124nexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2- 
5 ef][2]benzazepin-6-ol (3) (20.0 g, 56.8 mmol) in 50% EtOH {1000 mi) wurde. aktiviertes Zink (89.0 g, 
1 .36 mol) und Kalziumchlorid (44.0 g, 0.40 mol) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 18 h 
long ruckfluSgekocht und uber Zelite fiitriert. Das Filtrat wurde eingeengt, der Ruckstand mil 2N- 
Salzsaure (500 ml) verdunnt und mit EtOAc (3 x 400 mi) extrahiert. Der pH-Wert der waBrigen 
Phase wurde mit konzentriertem Ammoniak auf uber 8.5 eingestellt und mit CH2CI2 (3 x 100 ml) 
10 und mit CH2Cb:MeOH = 9:1 (3 x 100 mi) extrahiert. Die vereinigten, organischen Extrakte wurden 
mit Brine (200 mi) gewaschen, getrocknet (Na2S04) und eingeengt, um 12.3 g (79.0%) der 
Verbindung 4zu ergeben: ^H-NMR (CDCis) 5 6.62 (b, 2H), 6.02 (m, 2H), 4.61 [b, 1H), 4.14 (t, J = 4.3 

Hz, 1H),3.98 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H),3.30 (m, 1H),2.69 (t, J = 15.7, 1H), 2.10-1 .63 (m, 4H); 
i3C-NMR(CDCL 3 ) 5 146.2 (s), 144.1 (s), 133.1 (s), 131.7 (s), 127.8 (d), 126.8 (d), 120.8 (d), 11 1.1 (d), 
1 5 88.4 (d), 61 .9 fd), 55.9 (q), 53.3 (t), 48.5 (s), 46.7 ft), 39.4 ft), 29.9 (t). Anal. (C 2 oH26N 2 04)C,H,N. 

Schritt 4: 

Methyl (6R)-l-Bromo-N 11 -cyano-6-hydroxy-3-methoxy-5 / 6,9 / 10-tetrahydro- 
4aH[l]benzofuro[3a,3,2-efJ[2]benzazepine-l 1 (12H)carboximidothioat (3bi) 

20 

Zu einer Losung von (+/-)-Norgalanthamin (0.5 g, 1 .4 mmol) in EtOH:DMF = 4:1 (20 ml) wurden 
0.21 g, .1.4 mmol) N-cyanodithiocarbonimidicsauredimethyiester (0.21 g, 1.4 mmol) hinzugefugt. 
Das Reaktionsgemisch wurde 4 Tage ruckfluSgekocht und eingeengt, Der Ruckstand wurde in 
EtOH kristallisiert, um 0.25 g (41.7%) der Verbindung 3bizu ergeben: ^-NMRfCDCb): 6 6.90 (s, 
25 1 H), 6.05 (dd, J1 = 1 0.3 Hz, J2 = 5.0 Hz, 1 H), 5.86 (d, J = 1 0.3 Hz, 1 H), 5.62 (d, J = 1 6.5 Hz, 1 H), 4.62 (b, 
1 H), 4.36 (d, J = 1 6.5, 1 H), 4.14 (m, 1 H), 3.83 (s, 3H), 3.79 (m, 1 H), 2.96 (d, J = 1 5.3 Hz, 1 H), 2.77 (s, 
* 3H),2.68 (m, 1H), 1.92 (m,3H); 13 C-NMR (CDCls): 5 146.3 (s), 145.0 (s), 132.7 (s), 129.0 (s), 125.4 (d), 
125.2 (d), 125.2 (s), 1 16.0 (d), 1 14.3 (d), 88.0 (d), 61 .3 (d), 56.1 (q), 55.0 ft), 49.6 (t), 48.6 (s), 29.4 (t), 
16.1 (q). Anal. (Ci 9 H2oBrN 3 03S.0.85 EtOH) C,H,N. 

30 

B ispiel 9: 

(6R)-3-Methoxy-ll-(2-pyrimidinyi)-5,6,9,10 / ll,12-hexahydro-4aH[l]benzofuro[3a,3,2- 
ef[2]benzazepin-6-oI (4a) 

35 

Zu einer Losung von (+/-)-Norgalanthamin (0.5 g 1 .8 mmol) in EtOH (30 ml) wurden 0.21 g, 1 .8 
mmol) 2-Chlorpyrimidin und Natriumhydrogenkarbonat (0.61 g, 7.2 mmol) hinzugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde 2 Tage ruckfluSgekocht und konzentriert. Der Ruckstand wurde mit 



WO 01/74820 



-75- 



PCT/AT01/00082 



Wasser (30 ml) verdunnt und EtOAc (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten, organischen Extrakte 
wurden mit Kochsalzlosung gewaschen (20 ml), getrocknet (NC12SO4) und eingeengt, urn 0.51 g 
(80.8%) von 4a zu ergeben: 'H-NMR(DMSO-d) 8 7.82 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 6.42 (d, J = 12.0 Hz 1 H), 
6.23 (d, J = 12.0 Hz, 1HJ. 6.03 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 5.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.54 (dd, Ji = 8.0 Hz, J2 = 3.0 
5 Hz, 1 H), 4.98 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 428 (d, J = 16.0, 1H), 4.09 (b, 1H), 3.94 [d, J = 14.0 Hz, 1 H), 3.72 (m, 
1H), 3.38 (s, 3H), 3.21 (t, J = 14.0 Hz, 1H), 2.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.15 (m, 1H), 1.55 (m. 3H), i 3 C- 
NMR(DMSO-d) 8 159.5 (s), 156.7 (2), 145.5 (s), 142.8 (s), 131.6 (s), 128.9 (s), 126.8 (d), 126.1 (d), 
120.8 (d), 109.9 (d), 108.8 (d), 86.8 (d), 61.3 (d), 54.8 (q), 50.2 (t), 47.3 (s), 47.4 (t),34.d(t). 29.2 (t). 
Anal. (C2oH2iN 3 0 3 .0.15 EtOH) C,H,N. 

10 

Beispiel 10: 

(6R)-ll-(2-Chloro-4-pyrimidinyl)-3-methoxy-5,6,9,10,l 1.12-hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2,- 
ef]{2]benzazepin-6-ol (4b) wurde analog Beispiel 9 hergestelli". Reaktionszeif 40 h, Ausbeure 0.62 

15 g (88.6%). iH-NMR(CDCb ) 5 7.84 [d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 12.0 Hz, 
1 H), 6.05 (b, 2H), 5.90 (d, J = 4.0 Hz, 1 H), 5.58 (b, 1 H), 4.34 (m, 2H), 4.1 8 (b, 1 H), 3.80 (s, 3H), 3.60 (t, 
J = 1 6.0 Hz, 1 H), 2.73 [d, J = 16.0 Hz, 1 H), 2.39 (m, 1 H), 2.04 (d, J = 1 8 Hz, 1 H), 1 .87 (m, 2H); 13C- 
NMR(CDCb) 8 160.5 (s), 158.4 (s), 157.0 (s), 145.0 (s), 144.1 (s), 132.2 (s), 128.2 (d), 127.8 (s), 126.6 
(d), 126.1 (d), 111.0(d). 107.1 (d), 88.1 (d), 61.6 (d), 55.8 (q), 53.8 (t), 48.3 (s), 46.0 (t), 34.9 (t), 29.6 

20 (t). 

Beispiel 11: 

(6R)-1 l-(2-Diethylamino)-4-pyrimidinyl)3-methoxy-5,6,9,10,l l,12-hexahydro-4aH- 
25 [l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (4c). 

Zu einer LSsung von Verbindung 4b (0.5 g, 1.30 mmol) in Diethylamin (6 ml, 57.6 mmol) wurde 0.1 
g (1 .30 mmol) Kaliumhydroxyd hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 22 h 
ruckfluSgekocht und eingeengt. Der Ruckstand wurde mit gesattigter Losung von 
30 Kaliumkarbonat (30 ml) verdOnnt und mit EtOAc (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten, 

organischen Phasen wurden mit Kochsalzlosung gewaschen (20 ml), gekocknei (Na2SCXt) und 
eingeengt. Flashchromatographie ergab 0.21 g (38.5%) von 4c. Nachstehend sind nur die 
unterschiedlichen NMR-Signale beschrieben: iH-NMR(CDCL 3 ) 8 2.97 (d, J = 16.0 Hz, 4H), 1.34 (m, 
6H); i3C-NMR(CDCI 3 ) 8 36.3 (t), 14.0 (q). 

35 

Beispiel 12: 

(6R)-ll-(2-(3-(Dimethylamino)propoxy)-4-pyrimidinyl)-3-methoxy-5,6,9,10,l 1 ,12-hexahydro-4aH- 
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[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (4d): pie Herstellung erfolgte analog Beispiel 11. 
Reaktionszeit 2 h, Ausbeute 0.16 g (41 .0%). Es werden nur die unterschiediichen NMR-Signale 
beschrieben: 'H-NMR (CDCb) 5 4.34 (m, 2H),2.28 (s, 6H), 2.00 (m, 4H); ^C-NMR(CDCb) 65.0 (t), 
56.3 (t),45.2 (q),27.0 (t). 

5 

Beispiel 13: 

(6R)-1 l-(4,6-Dichloro-l ,3,5-triazin-2-yl)-3-methoxy-5,6,9,10,l 1 ,12-hexahydro-4aH- 
p]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (4e): Eine Losung von 2,4,6-trichloro-l,3,5-triazin (0.66 g, 

1 0 3.7 mmol) in Aceton (1 6 ml) wurde auf Eiswasser (35 ml) gegossen und bei 0°C (+/-)- 
Norgalanthamin (1.0g, 3.7 mmol) in kleinen Teilen zugegeben. Nach Zugabe von 2N- 
Natriumhydroxyd (2ml) wurde das Reaktionsgemisch 40 h lang ruckfluBgekocht. Die waBrige 
Phase wurde mit EtOAc (3 x 30 ml) extrahierl Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit 
Kochsalzlosung (30 ml) gewaschen, getrocknet (Na2S04) und eingeengt, um 0.90 g (59.5%) der 

15 Verbindung 4ezu ergeben: iH-NMR(CDCb) 5 6.82 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 6.63 [d, J = 10.0 Hz, 1H), 
6.02 (b, 2H), 5.30 (d, J = 1 1 .0 Hz, 1 H), 4.75 {d, J = 1 6.0, 1 H), 4.50 (b, 1 H}, 4.22 (d, J = 1 1 .0 Hz, 1 H), 
4.1 1 (b, 1 H), 3.78 {s, 3H), 3.59 (m, 1 H), 3.06 (rn, 1 H), 2.61 (d, J = 1 6.0 Hz, 1 H), 1 .90 (m, 3H); 
NMR(CDCb) 5 207.0 (s) 171.2 [s), 163.7 (s), 146.2 (s), 143.9 (s), 132.3 (d), 129.5 (s), 127.6 (s), 126.7 
(d), 121.5 (d), 1 10.8 (d), 88.0 (dj, 61.7 (d), 55.7 (q), 51.8 (t), 48.2 (s), 43.4 (t), 35.9 (t), 29.7 (t). 

20 

Die Verbindungen 4f - 41 enthaiten das grundlegende Galanthamingerust wle 4e, unterscheiden 
sich aber im Stickstoffsubsfituenten. Da das Proton und Kohlenstoffsignal des Galanthamfnkerns 
sich nicht wesentlich unterscheiden, werden nachstehend die NMR-Signale des 
Stickstoffsubsfituenten wiedergegeben. 

25 

Beispiel 14: 

(6R)-1 l-(4,6-Bis-(diethylamino-l ,3,54riazin-2-yl)-3-methoxy-5,6,9,10,l 1 .^-hexahydro^aH- 
tllbenzofuroPaS^-eflPlbenzazepln-i-oI (4f): Eine Losung von Verbindung 4e (0.30 g, 0.71 

30 mmol) in 40 ml Aceton. wurde auf 1 00 ml Eiswasser gegossen und bei 0°C eine Losung von 

Diethylamin (5.7 ml, 54.7 mmol) in Aceton (10 ml) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 
h lang ruckfluBgekocht und dann auf 200 ml Eiswasser gegossen. Die waBrige Phase wurde mit 3 
x 100 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Kochsalzlosung (100 
ml) gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Flashchromatographie ergab 

35 0.17 g (47i8%) der Verbindung 4f: *H-NMR (CDCb) 53.54 (m, 8H), 1.18 (m, 12H); i3C-NMR(CDCb) 6 
41.7 (t), 13.4 (q). 



B ispi 115: 
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(6R)-1 l-(4,6-Diphenoxy-l ,3,54riazin-2-yl)-3-methoxy-5,6,9,l 0,1 1 ,12-hexahydro-4aH- 
[1 ]benzofuro[3a,3,2-ef j [2]benzazepin~6-ol (4g): Zu einer Losung von (+/-)-Norgalanthamin (1 .0 g, 
3.74 mmol) in Dioxan (60 ml) wurden 6.5 g (]8.3 mmol) 2,4,64riphenoxy-1,3,5-triazin zugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wurde 20 h lang rOckfluBgekocht. Der Niederschlag wurde abfiltriert und 
5 mit Dioxan gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und Flashchromatographle ergab 0.91 g 
(45.9%) der Verbindung 4g: iH-NMR(CDCb) 8 7.42-7.03 (m, 10H); 13 C-NMR (CDCb) 8 172.1 und 
162.3 (s), 138.3 und 138.1 (d), 134.6 (d), 131.3 und 130.8 (d). 

BeispielU: 

10 

(6R)-1 1 -(4,6-Bis-(2aminoethoxy)-l ^^-triazin^-ylJ-S-methoxy-S^^, 10, 11,1 2~hexahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-oi (4H): Nach der in Beispiei 1 1 angegebenen 
Arbeitsweise wurde die Verbindung hergestellt, wobei die Reaktionszeit 3 h betrug. Man erhielt 
0.15 g (67.9%) der Verbindung 4h. iH-NMR (CDCb) 5 3.64 (m, 4H), 3.42 (m, 4H); 13C-NMR (CDCb) 5 
15 61.3 (t), 42.1 (t). 

B ispie!17: 

(6R)~ 1 1 -(4,6-Bis-(2-(dimethyfamino)ethoxy)-l ,3,5,4riazin-2-yl)-3-methoxy-5,6,9, 10,1 1,1 2-hexahydro- 
20 4aH-[llbenzofuro[3a / 3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (4i). Nach der in Beispiei 1 1 angegebenen 

Arbeitsweise wurde bei einer Reaktionszeit von 3 h die Verbindung 4i in einer Ausbeute von 0.1 6 
g (59.5%) erhalten: ! H-NMR (CDCb) 8 4.12 (q, J = 6.0 Hz, 4H), 2.29 (d, J = 4.0 Hz, 12H), 1 .29 (m, 8H); 
13C-NMR (CDCb) 5 65.6 (t), 56.0 (t), 45.2 (q), 29.2 (t). 

25 B ispiellS: 

2-Chloro-l-((6R)-6~hydroxy-3-methoxy-5,6,9^^ 

ef][2]benzazepin-l 1 (12H)-yl)-l-ethanon (4j): Zu einer Losung von (+/-)-Norgalantham?n (2.0 g, 7.3 
mmol) in trockenem TRF (100 ml) wurden 0.82 g Chloracetylchlorid (7.3 mmol) und 0.81 g (8.0 

30 mmol) Triethylamin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h lang rOckfluBgekocht und 
eingeengt. Der Ruckstand wurde mit 2N Saizsaure (1 00 ml) verdunnt und mit EtOAc (3 x 75 ml) 
extrahiert. Die waBrige Phase wurde auf pH > 8-5 mit konzentriertem Ammoniak eingestellt und 
mit 3 x 75 ml CH2CI2 extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit Kochsalzlosung 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Flashchromatographle ergab 0.20 g 

35 (7.7% der Verbindung 4j): 1 H-NMR (CDCb) 8 6.78 (b, 1 H), 6.12 (m, 2H), 5.30 (d, J = 11 .0 Hz, 1 H), 4.65 
(m,2H), 4.32-4.01 (m,3H),3.78 (s,3H),3.59 (m, 1H),3.06 (m, 1H),2.61 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 1.90 (rn, 
3H), 13C-NMR (CDCb) 5 166.0 (s) 146.2 (s), 144.9 (s), 132.3 (d), 128.3 (s), 127.3 (s), 126.0 (d), 120.2 
(d), 1 1 1 .2 (d), 88.2 (d), 61 .7 (d), 55.8 (q), 52.8 (t), 48.1 (s), 45.5 (t), 41 .4 (t), 35.4 (t), 29.6 (t). 



WO 01/74820 



PCT/AT01/00082 



-78- 

Beispiel19; 

(6R)-6-Hydroxy-N 1 Msopropyl-3-methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro~4aH-[l]benzofuro[3a,3,2- 
5 ef[2]benzazepin-1 1 (12H)-carboxamid (41): Nach der in Beispiei 1 1 angegebenen Arbeitsweise 
wurde bei einer Reaktionszeit von 4 h 0.50 g der Verbindung 4h mil einem Schmelzpunkt von 
106-108°C erhalten: 'H-NMR (CDCb) 5 6.68 (dd, J = 10.3; 8.3 Hz, 2H), 6,00 (m, 2H), 4.59 (b, 1H), 4.47 
(d, J = 16.4 Hz, 1H),4.31 (d, J = 16.4, 1HJ.4.16 (m, 1H), 3.86 (m, 1H),3.83 (s,3H),3.36 (dt, J = 12.6; 
2.0 Hz 1H), 2.69 (dd, J 1 5.7; 3,4 Hz, 1 H), 2.28 (d, J = 11 .3 Hz, 1H), 2.02 fm, 1 H), 1 .88 (dd, J = 1 2.3; 3.4 
10 Hz, 1H), 1.77 m, 1H), 1.07 (dd, J = 21.8; 6.4 Hz, 6H); 13 ONMR (CDCb) 5 156.4 (s), 146.8 (s), 144.5 (s), 
132.4 (s), 129.0 (s), 127.9 (d), 126.4 (d), 120.1 (d), 1 1 1.0 (d), 88.3 (d), 61.7 (d), 55.8 (q), 51.5 (t), 48.3 
(s), 45.4 (t), 42.4 (d), 36.4 ft), 29.7 (t), 23.3 (q), 23.1 (q). Ana!. (C20H26N2O.!), C,H,N. 

Die Verbindungen 4m - 4s enthalten das Gaianthamingrundgerust wie 41 unterschelden sich 
1 5 aber hinsichtlich des Stickstoffsubstituenten. Da die Proton- und Kohlenstoffsignale des 

Galanthaminkerns sich nicht wesentlich voneinander unterscheiden, sind nur die Signale des 
Stickstoffsubstituenten nachstehend wiedergegeben. 

Beispiei 20: 

20 

(6R)-N"-t-Butyl-6-hydrox^^ 

ef[2]benzazepine-l 1 (12H)-carboxamide (4m): Verfahren gemaB Beispiei 11, Reaktionszeit 3 h, 
Ausbeute 0.57 g (85%); Schmelzpunkt 204-205°C; ^H-NMR (CDCb) 5 1 .24 (s, 9H); > 3 C-NMR (CDCb) 
156.4 (s), 50.7 (s), 29.3 (q). Anai. (C21H28N2O4) C,H,N. 

25 

Beispiei 21: 

(6R)-Nn-Ethyi-6-hydroxy-3-methoxy-5,6 / 9, 1 0-tetrahydro-4aH-[l ]benzofuro[3a,3,2- 
ef[2]benzazepine-l l(12H)-carboxamide (4n): Verfahren gemaS Beispiei 11, Reaktionszeit 3 h, 
30 Ausbeute 0.61 g (98%); Schmelzpunkt 137-139°C; 'H-NMR (CDCb) 8 3.14 (q, J « 4.0 Hz, 2H), 1 .04 (t, 
J = 10 Hz, 3H); 13 C-NMR {CDCh} 157.0 (s), 35.6 (t), 15.3 (q). 

Beispiei 22: 

35 (6R)-N^-Cyclohexyl-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[llbenzofuro[3a,3,2- 

ef][2]benzazepine-ll-(12H)-carboxamide (4o): Verfahren gemaB Beispiei 1 1, Reaktionszeit 5 h, 
Ausbeute 0.56 g (79%); Schmelzpunkt 225-228°C; 'H-NMR (CDCb) 5 1 .24 (s, 9H); 13 C-NMR (CDCb) 
5 48.8 (d), 33.4 (t), 33.2 ft), 25.5 ft), 24.8 (t), 24,6 (t). 
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Beispie) 23: 

(6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-N^ 
5 ef][2]benzazepine-l l-(12H)-carboxamide (4p): Verfahren gemaB Beispie! 11, Reaktionszeit 4 h, 
Ausbeute 0.34 g (47%); Schmelzpunkt 198-199°C; 'H-NMR (CDCb) 5 7,24 (m, 4H), 6.99 fq, J = 4.2 
Hz, 1H); 13 C-NMR (CDCb) 6 154.5 (s), 138,7 (s), 128.7 (d), 122.9 (d), 1 19.7 (d). Anal. 
(C23H24N2O4.H2O) C, H. N. 

10 BeispieI24: 

(6R)-N 1 i-4-ChIorophenyl-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9 / 10-tetrahydro-4aH 

ef][2]benzazepine-1 1-(12H)-carboxamide (4q): Verfahren gemaB Beispiel 11, Reaktionszeit 5 h, 
Ausbeute 0.16 g (21%); 'H-NMR (CDCb) 8 17.49-6.94 (m, 4H); 13 C-NMR 5 (CDCb) 154.1 (s), 139.1 (s), 
15 123.4 (s), 122.9 (d), 119.7(d). 

Beispiel 25: 

[6R)-6-Hydroxy-3-methoxy^ 
20 ef][2]benzazepine-n-(12H)-carboxamide (4r): Verfahren gemaB Beispiel 11, Reaktionszeit 6 h, 
Ausbeute 0.66 g (58%); 'H-NMR (CDCb) 5 7.21 (d, J = 6.0 Hz, 4H), 7.17 (m, 1H), 4.91 (m, 1H), 1.41 
(dd, J = 20.0; 12 Hz, 3H); 13 C-NMR (CDCb) 5 156.6 und 165.4 (s), 144.5 (s), 128.3 und 128.1 (d), 
126.5 und 126.4 (d), 125.9 und 125.5 (d),46.I (d),22.9 und 22.6 (q). 

25 Beispiel 26: 

(6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-N n -(S)-(-^ 

ef][2]benzazepine-l l-(12H)-carboxamide (4s): Verfahren gemaB Beispiel 11, Reaktionszeit 6 h, 
Ausbeute 0.66 g (58%); iH-NMR (CDCb) 5 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.43 (m, 
30 4H); 13 C-NMR (CDCb) 5 155.4 (s), 134.0 (s), 133.6 (s), 132.5 (s), 128.6 (d), 127.9 (d), 125.9 (d), 125.7 
(d), 125.6 (d), 125.6 (d), 121.1 (d). 

Beispiel 27: 

35 (6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-N 11 -methyl-5,6,9 / 10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 

ef][2]benzazepine-l l-(12H)-carboxamide (4t): Verfahren gemaB Beispiel 11, Reaktionszeit 3 h, 
Ausbeute 0.57 g (99%); Schmelzpunkt 219-221°C; *H-NMR (CDCb) 8 6.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.71 
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.12 (d, J = 10.3 Hz, 1H),5.81 (dd, J = 10.2; 4.4 Hz), 1H), 5.21 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 
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4.44 (s. 1 H). 4.25 (d, J = 5.5, 1 H), 4.07 (b, 1 H), 3.72 (s, 3H), 3.66 (m, 1 H), 2.84 (d, J = 3.4 Hz, 3H); 2.28 
(d,J = 11.2 Hz, 1H), 2.04 (d, J = 20.1 Hz, 1H), 1.88 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 1.65 (d, J = 13.9 HzlH); '3C- 
NMR (CDCb) 5 182.2 (s), 147.2 (b), 144.9 (s), 132.4 (s), 128.2 (d), 126.6 (s), 126.2 (d), 120.5 (d), 
1 11. 3 (d), 88.3 (d), 61 .7 (d), 55.9 (q), 53.7 (t), 50.5 ft), 48.2 (s), 35.6 (t), 32.9 (q) 29.7 (t). Anal. 
5 (C! 8 H22N 2 O3S.0.05 CHsCsHs) C, H, N. 

Beispiel 28: 

(6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-N'i-allyl-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2- 
10 ef][2]benzazepine-l l-(12H)-carbothioamide (4u): Verfahren nach Beispiel 1 1 , Reaktionszeit 5 h, 
Ausbeute 0.47 g (70%); Schmelzpunkt 192-194°C; gleiches Gerust wie 47, nur die 
unterschiedlichen NMR-Signale werden wiedergegeben: ^H-NMR (CDCb) 8 6.85 (m, 1H), 5.13 (m, 
2H), 4.14 (m, 2H); 13 C-NMR (CDCb) 5 181.2 (s), 133.7 (d), 1 16.6 (t), 48.3 (t). Anal. (C20H24N2O3S) C, 
H,N. 

15 

Beispiel 29: 

((6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]benzofurot3a,3,2-ef]{2]benzazepin-11- 
(12H)-yl-fumaraciddimethylester (4v): Verfahren nach Beispiel 1 1. Zu einer Losung von (+/-)- 

20 Norgalanthamin (0.5 g, 1 .74 mmol) in 40 ml CH2CI2 wurden 0.37 g (2.61 mmol) But-2- 

enedionsauredimethylesterzugegeben und 20 h lang gerOhrt. Das Losungsmittel wurde entfernt, 
um ein oliges Produkt zu erhalten, dessen Flashchromatographie 0.28 g (39.1 %) von 4v ergab. 
Schmelzpunkt 1 12-n5°C, ] H-NMR (CDCb) 5 6.63 (dd, Ji = 12.6 Hz, J 2 = 8.1 Hz, 2H), 6.02 (dd, Jj = 
15.9 Hz, J2 = 1 1 .5 Hz, 2H), 4.77 (b, 1H), 4.59 (b, 1 H), 4.22 (d, J = 15.9, 1 H), 4.13 (b, 1H), 3.92 (s, 3H), 

25 3.83 (s, 3H), 3.72 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H); 3.46 (m, 1H), 3.19 (dt, Ji = 15.1 Hz, J 2 = 3.1 Hz, 3H), 
2.68 (dd, Ji = 15.8 Hz, J 2 = 2.2 Hz, 1H), 2.00 (m, 1H); 1.54 (m, 1H); ' 3 C-NMR (CDCb) 5 167.6 und 
165.7 (s), 153.0 Is), 146.0 (s), 144.3 (s), 132.9 (s), 128.5 (s), 127.8 (d), 126.4 (d), 121.8 (d), 1 1 1.2 (d), 
88.6 (d), 86.6 (d), 61 .9 (d), 56.9 (t), 55.8 (q), 55.0 (q), 50.2 (q), 48.3 (s), 33.0 (t), 29.8 (t). Anal. 
(C22H2sN0 7 ) C, H, N. 

30 

Beispiel 30: 

(6R)-1 l-(3-2-(4-Fluor)phenyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan-5-yl-propyl)-3-methoxy-5,6 / 9,10,l 1,12- 
hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (4w): Verfahren nach Beispiel 11, 
35 Reaktionszeit 4 d, Ausbeute 0.1 4 g (63.0%); iH-NMR (CDCb) 5 7.21 (m, 2H); 6.68 (m, 3H), 5.0 (s, 1 H), 
4.47 (d, J = 1 4.0 Hz, 1 H), 3.90 (m, 1 H), 3.63 (m, 3H), 3.24 (m, 1 H), 2.04 (m, 3H); 13 C-NMR (CDCb) . 
168.0 und 167.6 (s), 146.4 (d), 144.1 (s), 127.7 und 127.5 (d), 112.5 und 112.4 (d),67.0 (t), 57.0 und 
56.8 (d), 56.8 und 56.6 (t), 51 .8 und 51.6 (t), 36.6 (t); 33.7 und 33.6 (t). 
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Beispiel 31: 

2-((6R)-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9J0-tetrah^ [2]benzazepin- 
1 1 (12H)-y!methylene)-malononitrile (4x): Verfahren nach Beispiel 11 , Reaktionszeit 6 h, Ausbeute 

5 0.41 g (64.8%); ^H-NMR (CDCb) 6 7.12 (m, 1H), 6.63 (dd, Ji = 12.6 Hz, h = 8.1 Hz, 2H), 6.02 (dd, Ji = 
15.9 Hz, J 2 = 11. 5 Hz, 2H), 4.59 (b, 1HJ, 4.22 (d, J = 15.9, 1H), 4.13 (b, 1H), 3.83 (s, 3HJ, 3.72 (d, J = 
15.9 Hz, 1 H), 3.46 (m, 1 H), 3.19 (dt, J] = 15.1 Hz, J 2 = 3.1 Hz, 3H), 2.68 (dd, Ji = 1 5.8 Hz, J 2 - 2.2 Hz, 
1 H), 2.00 (m, 1H), 1.54 (m 1H); ™C-HMR (CDCb) d 157.2 und 156.8 (d), 146.0 (s), 144.3 (s), 132.9 (s), 
128.5 (s), 127.8 (d), 126.4 (d), 124.2 (s), 121.8 (d), 116.8 und 116.5 (s), 115.0 und 114.7 (s), 111.2 (d), 

10 88.6 (d), 61 .9 (d), 56.9 (t), 55.8 (q), 48.3 (s), 33.0 (t), 29.8 (t). 

Beispiel 32: 

2- ((6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro^^ 

15 11 (12H)-ylmethylene)-malonoaciddiethylester (4y): Verfahren nach Beispiel 11, Reaktionszeit 21 
h, Ausbeute 0.46 g (63.3%), Schmelzpunkt 145-146°C, gleiches Gerust wie Verbindung 4v, nur die 
unterschiedlichen NMR-Signaie werden beschrieben: iH-NMR (CDCb) 5 6.83 (s. 1H), 3.43 (m, 6H); 
13C-NMR {CDCb) 5 181 .2 (s), 133.7 (d), 1 1 6.6 (t), 48.3 (t). Anal. (C22H25NO7.O.25 C 6 HuO) C, H, N. 

20 Beispiel 33: 

3- {(6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-5 / 6,9, 10-tetrahydro-4aH-[l ]benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin- 

1 1 (12H)-yl-acrylacidethylester (4z): Verfahren nach Beispiel 1 1 , Reaktionszeit 20 h, Ausbeute 0.30 
g (46.2%), Schmelzpunkt 121-1 22 D C, gleiches GerOst wie Verbindung 4v, nur die 

25 unterschiedlichen NMR-Signale werden beschrieben: T H-NMR (CDCb) 6 7.40 (dd, Ji = 16.0 Hz, J2 = 
2.0 Hz, 1H),4.68 (d, J = 16.0 Hz, I H), 4.10 (m, 2H), 1,28 8m, 3H); * 3 C-NMR (CDCb) 5 169.3 und 167.8 
(s), 161.1 (d),97.5 (d), 59.0(f), 14.5 und 14.3 (q). 

Verfahren E: Eine Losung von (+/-)-Norga1antharnin (0.5 g, 1.83 mmol), 0.51 g (3.66 mmol) 
Kaiiumkarbonat, (2.20 mmol) Natriumjodid und Alkylhalogenid (2.20 mmol) in Aceton (20 ml) 

30 wurden 1 2 h ruckfluBgekocht und eingeengt. Der Ruckstand wurde in 30 m! 2N Saizsaure 
aufgelost und mit 1 x 20 ml AcOEt extrahiert. Die waBrige Losung wurde mit konzentriertem 
Ammoniak auf pH > 8.5 eingestellt und mit AcOEt (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten, 
organischen Extrakte wurden mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (Na2S04 eingeengt 
und durch MPLC gereinigt. 

35 

Die Verbindungen 4ab - 4ah und 4an - 4aq enthalten das grundlegende Galanthanningerust 
wie 4aa, unterscheiden sich aber hinsichflich des Stickstoffsubstituenten. Da die Proton- und 
Kohlenstoffsignale des Galaniham'mkems sich voneinander nichf wesentlich unterscheiden, 
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werclen nur die NMR-Signaie des Stickstoffsubstituenten nachstehend wiedergegeben. 
Beispiel 34: 



5 Ethyl-2~((6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH-[l ]benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin- 
1 1 (12H)-yl)acetat (4ac): Nach dem Verfahren E unter Verwendung von Ethylchloracetat und 
einer Reaktionszeit von 1 h wurden 0.48 g der Verbindung (73%) erhalten; 'H-NMR (CDCb) 6 4.10 
(m,2H),3.32(s,2H), 1.21 (t, J == 7.3 Hz, 3H); 13 C-NMR (CDCb) 5 1 70.7 (s), 60.4 (t), 58.0 (t), 14.1 (q). 



10 B ispieI35: 

Vorschrift; 

SUBSTITUTION IN POSITION 1 

Direkte Einfuhrung neuer Substituenten 

3.2.1 .1 [4aS-(4aa,6p,8aR*)]-4a,5,9,10,l lJ2-Hexah^ 

1 5 methy[-6H-benzof uro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-oI, 1 -(N,N-Dimethylamino)-galanthamin (MH-7) 




320 mg (1 .06 mmol) 1-Aminogalanthamin (4) 

20 0.50 mi Ameisensaure in 2 ml Wasser 

0.25 ml Formaidehyd (37%) 



Unter Magnetruhrung wurden alle Reaktanden, gelost in 10 ml Wasser, zusammen auf 70°C 
erwdrmt. Nach 4.5 h wurde mit konz. aq. Ammoniak basisch gemacht, wobei ein weiBer 
25 Ntederschlag in gelber Losung ausfiel. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ethylacetat erschopfend 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das 
Losungsmittel abgezogen. 



Das resultierende Substanzgemisch wurde auf einer Kieselgelsaule (CHCI3 : MeOH = 1:1) 
30 aufgetrennt und anschlieSend im Hochvakuum mittels Kugelrohr destilliert. 
Ausbeute: 6.1 7 g (0.52 mmol = 49% d. Th.) hellgelbes 61 
C19H26N2O3 [330.43] 

DC: Rf = 0.49 (CHCb : MeOH = 1:1) 

B.p.: 180°C / 0.01 Torr 
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aD«> [c=0.1,CHCb] = -156.36° 
FID-Nummern: 

'H: MHEMOF.01 6, ^C: MHEM1 F.002, DEPT: MHEM2F.002 

5 'H-NMR (200 MHz, CDCb): 8 6.57 (s, 1 H), 6.08 (dd, J = 10.3, 1 .0 Hz, 1H) , 5.97 (dd, J = 10.3, 4.8 Hz, 1 
H),4.56(bs, 1 H),4.45 (d, J =15.1 Hz, 1 H),4.12(bs, 1 H), 3.83 (s,3H),3.55 (d, J = 15.1 Hz, 1 H),3.12 
(td, J =• 13.1, 1 .7 Hz, 1 H), 2.97 (dt, J = 14.1, 3.5 Hz, 1 H), 2.72-2.53 (m, 1 H), 2.58 (s, 6 H), 2.44 (s, 3 H), 
2.12-1.98 (m, 2H), 1.62 (ddd,J= 13.6,3.8,2.1 Hz, 1 H); ,3 C-NMR (50 MHz, CDCb): 8 147.1 (s), 143.2 
(s); 142.0 (s), 133.7 (s), 127.3 (d), 127.2 (d), 124.2 (s), 103.9 (d), 88.3 (d), 62.0 (d), 55.9 (q), 54.4 (t), 
10 54.1 (t), 48.4 (s), 45.7 (q), 44.2 (q), 34.8 (t), 29.8 (t) 

Beispiel 37: 

(4aS,6R,8aS)-l l-(3-Aminoethyl)-3-methoxy-5,6,9,10, 1 1 ,12-hexahydro-4aH-[l jbenzofuro[3a,3,2- 
15 ef][2]benzazepin-6-oi (4af), Verfahren F, Reaktionspartnerverbindung 4ad, Reaktionszeit 1 h; 

Ausbeute 0.31 g (59.2 %); Schmelzpunkt 47-51 °C; 1 H-NMR (CDCb) 8 2.69 (m, 2H), 1 .92 (b, 2H); ™C- 
NMR (CDCb) 5 51 .9 (s), 38.0 (t). 

Beispiel 40: 

20 

Ethyl-3-((6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin- 
1 1 (12H)-yl)propanoat (4ai): Verfahren B, Reaktionszeit 4 h; Ausbeute 0.64 g (47.5%); 1 H-NMR 
(CDCb) 8 4.1 5 (q, J = 6.0 Hz, 2H), 2.81 (t, 7.0 Hz, 2H), 2.47 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1 .23 (t, J = 6 Hz, 3H); 
'3C-NMR (CDCb) 8 172.4 (s), 60.3 (t), 57.3 (t), 32.9 (t), 14.1 (q). 

25 

Beispiel 41: 

t-Butyl-3-((6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-l 1 (12H)-yl)propanoat (4aj): Verfahren B, Reaktionszeit 5 h; Ausbeute 0.83 g 
30 (60.0%); 'H-NMR (CDCb) 8 2.82 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.40 (t, J = 7.0 Hz. 2H), 1 .43 (s, 9H); 13 C-NMR ■ 
(CDCb) 8 1 72.0 Is). 80.5 (s), 57.7 (t), 34.2 (t), 28.0 (q). Anal. (C24H33NO5) C,H,N. 

• Beispiel 42: 

35 3-((6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,l 0-tetrahydro-4aH-[l ]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin- 
1 1 (12H)-yl)-N"-isopropylpropanamid (4ak): Verfahren B, Reaktionszeit 18 h; Ausbeute 0.55 g 
(78.7%); 'H-NMR (CDCb) 8 3.81 (m, 1 H), 2.79 (t, J = 6Hz, 2H), 2.32 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1 .10 (t, J = 1 2.0 
Hz, 6H); 13C-NMR {CDCb) 5 171 .4 (s), 56.9 (t), 40.7 (d), 33.2 (t), 22.7 (q). 
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Beispiel 43: 

3-((6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,l 0-tetrahydro-4aH-[l ]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin- 
5 1 1 (12H)-yl)-Nl-t-butylpropanamid (4al): Verfahren B, Reaktionszeit 24 h; Ausbeute 0.37 g 
(51.2%); iH-NMR (CDCb) 5 2.76 ft, 6.0 Hz, 2H), 2.29 (m, 2H), 1.28 (s, 9H); 13 C-NMR (CDCis) 5 171 .4 
(s), 51.4 (t),503 (s),33.5 (t), 28.7 (q). 

B ispiel44: 

10 

3-((6R)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9J0-tetrahydro^^ 

1 1 (12H)-yl)propanitril (4am): Verfahren B, Reaktionszeit 4 h; Ausbeute 0.53 g (90.6%); ] H-NMR 
(CDCb) 5 2.82 (t/J = 7.1 Hz, 2H), 2.47 (t, J = 6.8 Hz, 2H); ,3 C-NMR (CDCb) 5 1 18.7 (s), 51.6 (t), 46.6 

Wr 16.7 (1). 

15 

Beispiel 45: 

(6R)-1 1 -(3-Hydroxypropyl)-3-methoxy-5,6,9, 1 0,1 1 , 1 2-hexahydro-4aH-[l IbenzofuroPa^- 
efjPJbenzazepin-^-o) (4an): Verfahren F, Reaktionspartnerverbindung 4ai, Reaktionszeit 7 h; 
20 Ausbeute 0.21 g (47.7%); ^H-NMR (CDCb) 6 3.77 (m, 2H), 2.72 (m, 2H), 2.02 (m, 2H); isc-NMR 
(CDCb) 5 63.9 (t), 57.3 (t), 29.8 (t). 

B ispieI46: 

25 ' (6R)- 1 1 -(3-Aminopropyl)-3-methoxy-5,6,9, 1 0-tefrahydro-4aH-[l ]benzofuro [3a,3,2- 

ef][2]benzazepin-6-ol (4ao): Verfahren F, Reaktionspartnerverbindung 4am, Reaktionszeit 1 h; 
Ausbeute 78 mg (52.8%); J H-NMR (CDCb) 5 3.22 (m, 2H), 2.68 (m, 2H), 1.72 (m, 2H); 13C-NMR 
(CDCb) 8 51.3 (t), 37.8 (t), 29.3 (t). 

30 Beispiel 47: 

(6R)-1 l-(3-piperidin-l-yl-propyl)-3-^ 

ef][2]benzazepin-6-ol (4ap): Verfahren E, Reaktionszeit 3 d; Ausbeute 0.36 g (53.2%); iH-NMR 
(CDCb) 5 2.68 (m, 8H), 1 .77 (m, 6H), 1 .50 (m, 2H); 13 C-NMR (CDCb) 6 57.4 (t), 44.1 (t), 49.2 (t), 24.7 
35 (t),23.4 (t),23.3 (t). 



Beispiel 48: 
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Stufel: 

(4a,S,6R8aS)-3-Methoxy-5,6,9,10,l 1J2-hexahydro-4aH[l]benzofuro[3a,3 / 2-ef[2]benzazepin-6-oI / 
(-)-Norgalanthamin (8). 

5 Methode 1 : 

Zu einer Losung von 1 0.92 g (40.0 mmol) rac. Norgalanthamin (4) in 40 mi Methanol wird sine Losung 
von 7,72 g (20.0 mmol) (+)-0,0-Di-p-Toluoylweinsaure in 15 ml Methanol getropft und anschlieSend 
mit 1 ml Methanol nachgewaschen. Die Losung wird mit einem Impfkristall versetzt (ohne Impfkristall 
kann die KristaNbildung mehrere Wochen dauern) und zwei Tage bei 4°C stehen gelassen. Dann 

1 0 wird mit einem Giasstab gut durchgerieben und weitere zwei bis funf Tage bei 4°C stehen gelassen, 
wobei immer wieder mit einem Giasstab gut durchgerieben wird. AnschlieSend wird das 
ausgefallene Salz abgesaugt, dreimal mit eiskaltem Methanol nachgewaschen und in 100 ml 
Wasser aufgenommen. Die wassrige Phase wird mit konzentriertem wassrigen Ammoniak basisch 
gemacht und dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 

15 Phasen werden einrnal mit gesattigter wassriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet 
(Na2S04, Aktivkohle), filtriert und eingedampft, wodurch 2.9 g (37,5 % d. Th) farblose Kristalle an (-) 
Norgalanthamin (8) erhalten werden. 

Methode 2: 

20 

Zu einer Losung von Glanthamin (1 ) (20.0g, 70 mmol) in CH2CI2 (350 ml) wurden m-CPBA 
(Peroxidgehalt 76%, 15.6 g 70 mmol) hinzugefugt und die klare Losung 40 min bei 
Raumtemperatur geruhrt. In diesem Stadium war die Umwandlung in das N-Oxid quantitativ, wie 
durch HPLC festgestellt wurde. Dann wurde eine Losung von FeSCu.7H20 (9.7 g 35 mmol) in 

25 MeOH (100 ml) zugefugt. Die Mischung wurde 20 min geruhrt, mit 2N Salzsaure (200 ml) versetzt, 
die fluchtigen Anteile (CH2CI2 und MeOH) bei vermindertem Druck abgedampft und dann mit 
Ether (3 x 100 ml) gewaschen. Die waSrige Losung wurde mit konzentriertem Ammoniak auf pH> 
8.5 eingestellt und mit CH2CI2 (3 x 100 ml) extrahiert und mit CHbCbrMeOH = 9:1 (3 x 1 00 ml). Die 
vereinigten, organischen Extrakte wurden mit Kochsalzlosung (200 ml) gewaschen, Ober Na2SCU 

30 getrocknet und eingeengt, um ein kristallines Produkt zu ergeben (18.2 g, 96%), das aus einer 
92:8-Mischung aus Norgalanthamin und Galanthamin bestand, MPLC (CHCb:MeOH:Et3N = 
98:1.25:0.5), 16.1 g (84.7%) Norgalanthamin (^H-NMR (CDCb) 5 6.62 (b, 2H), 6.02 (m,2H), 4.61 
(b, 1H), 4.14 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.30 (m, 1H), 2.69 (d, J = 15.7, 
1H), 2.10-1.63 (m,4H);i3C-NMR (CDCb 5 146.2 (s), 144.1 (s), 133.1 (s), 131.7 (s), 127.8 (d), 126.8 (d), 

35 120.8 (d), 11 1.1 (d), 88.4 (d), 61.9 (d), 55.9 (q), 53.3 (t), 48.5 (s), 46.7 (t)> 39.4 (t), 29.9 (t). 

Stufe 2: 
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(4a,S,6R8aS)-3-Methoxy-ll-Phenyl-5,6,9,10,ll,12-^^^ 

ef[2]benzazepin-6-ol (8a). Zu einer Losung 1.0 g der Verbindung 8 (-)-Norgalanthamin in 50 ml 
CH2CI2 wurden 0.28 g Phenylbosaure (7.2 mmol), 0.6 ml Pyridin (7.2 mmol), 0.67 g Kupferacetat 
(3.6 mmol) und ein Moiekularsieb (1 .0 g) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei 
5 Raumtemperatur 3 Tage lang geruhrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit 3 x 1 0 ml CH2CI2 
gewaschen. Das Filtrat wurde 3 x mit 50 mi verdunnter AmmoniaklSsung extrahiert. Die 
vereinigtea wdSrigen Phasen wurden mit 3 x 50 ml CH2CI2 extrahiert, die organischen Phasen 
wurden mit Kochsalzidsung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. MPLC 
ergab 0.33 g (26.4%) der Verbindung 8a. Schmelzpunkt 178-180°C; 
10 iH-NMR [CDCbJ 5 7.18 (m, 2H), 6.82 (ra 3H), 6.67 (dd, Ji = 33.8 Hz, J2 = 7.6 Hz, 2H), 6.05 (b, 2H), 
4.66 (b, 1 H), 4.53 (m, 1H), 4.19 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.85 [s, 3H), 3.81 (d J = 1 5.3 Hz, 1H), 3.33 [m, 
1H), 2.68 (m, 1H) ( 2.07 (m, 3H), 1 .62 (m, 1H); 13 C-NMR (CDCb 6 158.2 (s), 145.9 (s), 144.5 (s), 133.0 

(s), 129.4 (s), 128.9 (d), 128.1 (d), 126.9 (d), 126.1 (d), 121.1 (d), 116.0 (d), 111.4 (d), 88.6 (d), 61.9 
(d), 57.0 (t), 55.9 (q), 50.6 (t), 48.2 (s), 32.8 (t), 29.9 (t). Anal. (C22H23NO3.O.75 H2O) C, H, N. 

15 

Beispiel 49: 

(4a,S,6R,8aS}-3-Methoxy-l 1 -thiophenyi-5,6,9,1 0,1 1 ,1 2-hexahydro-4aH-[l ]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-oI (8b), Die Verbindung wurde wie in Verbindung 8a hergestellt, die 
20 Reaktionszeit betrug 3 Tage, Ausbeute 0,14 g (28.0%). Nur die von 8a unterschiedlichen NMR- 
Signale sind beschrieben: 'H-NMR (CDCb) 7.23 (m, 1 H), 6.92 (t, J = 3.0 Hz, 1 H), 6.83 [d, J = 2.7 Hz, 
1HJ; 13 C-NMR (CDCb 5 ]45J (s), 127.6 (d), 126.2 (d), 125.0 (d). Anal. (C20H21NO3S} C, H, N. 

Beispiel 50: 

25 

(4a,S,6R,8aS)-l l-Benzoyl-piperidin-4-yl)-3-methoxy-5,6,9,l 0,1 1 ,1 2-hexahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (8c). l-Benzoyi-piperidin-4-on (0.34 g, 1.7 mmol), 0.47 g 
Titanisopropylat [1 .7 mmol) und 3.6 g (1 .3 mmol) der Verbindung 8 wurden 30 min bei 1 10°C 
geschmolzen. Nach dem Abkuhlen bei Raumtemperatur wurde eine Losung von 

30 Natriumcyanoborhydrid (65 mg, 0.9 mmol) in trockenem EtOH (10 ml) zugegeben und das 
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 24 Stunden geruhrt. Nach Zugabe von 2 ml \Nasser 
wurde der Niederschlag abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der ROckstand mit 20 ml EtOAc 
verdunnt und erneut filtriert. Die klare Losung wurde eingeengt. MPLC ergab 0.24 g (38.8%) der 
Verbindung 8c. 'H-NMR (CDCb) 5 7.52-7.31 (m, 5H), 6.65 (b, 2H), 6.08 (m, 2H), 4.64 (b, 1H), 4.22- 

35 3.90 (m, 4H), 3.82 (s, 3H), 3.37 (m, 2H), 3.01-2.62 (m, 5H), 2.10-1.82 (m, 5H), 1.67-1.42 (m, 2H); I3 C- 
NMR (CDCb) 170.1 (s), 145.8 (s), 144.0 (s), 136.0(s), 133.1 (s), 129.4 (d), 128.8 (d), 128.4 (d), 128.3 
(d), 127.6 (d) f 126.7 (d), 121.6 (d), 111.2 (d), 88.6 (d),61.9 (d),55.8 (q), 55.6 (t),48.3 (t),30.8 (t), 
29.8 (t). 
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Beispiel 51: 

(4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5A9,10-teto 

5 ef][2]benzazepin-1 1 (12H)-carboxy(icacidphenylester (8e): Zu einer Losung von 0.50 g der 

Verbindung 8 (1 .74 mmol) in 50 ml CHCb wurden 2.5 g Natriumhydrogenkarbonat (29.8 mmol) 
und 1.84 ml Phenyichlorformiat (14.6 mmol) zugegeben. Das Gemisch wurde kraftig geruhrt 
und2 Stunden ruckfluBgekocht und dann mit Wasser (30 ml) verdunnt. Die Phasen wurden 
getrennt. Die waBrige Phase wurde mit 2 x 30 ml CH2CI2 extrahiert und die vereinigten, 

10 organischen Phasen mit 1 N Salzsaure (30 ml) gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingeengt, um das rohr Produkt zu ergeben. MPLCfChteCtoMeOH = 
99:1) ergab 0.58 g (84.2%) der Verbindung 8e: 'H-NMR (CDCb) 5 7.51-7.04 (m, 5H), 6.82 (dd, Ji = 
24.0 Hz, J 2 = 6.0 Hz, 2H), 6.04 (b, 2H), 4.91 [b, 1H), 4.69 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.20 (b, 1H), 3.83 [s, 3H), 
3.42 (m, 1H), 3.19 (m, 1H), 2.43-1.90 |m,4H); 13 C-NMR (CDCb) 5 151.3 fs), 146.6 (s), 145.7 (s), 130.5 

15 (s), 130.1 (s), 129.4 (d), 129.3 (d), 125.9 (d), 125.3 (d), 125.0 (d), 121.6 (d), 11 1.9 (d), 88.3 (d), 62.8 
(d), 57.7 (t), 55.9 (q), 53.4 (t), 49.3 (s), 43.3 (t), 32.7 (t). 

Beispiel 52: 

20 (4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5 / 6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 

ef][2]benzazepin-l 1 (12H)-carbothionacid-0-phenylester (8f): Zu einer Losung von 0.50 g der 
Verbindung 8 (1 .74 mmol) in 25 ml CHCb wurden 0,24 ml Chlorothionformiat (1 .74 mmol) 
zugegeben und das Reaktionsgemisch unter Stickstoff 1 Stunde lang geruhrt. Das Losungsmittel 
wurde abgetrennt, um ein farbloses 6l zu ergeben, das fiashchromatographiert wurde, um 0.50 

25 g {71 .2%) der Verbindung 8a zu ergeben: W-NMR (CDCI 3 ) 5 7.48-7 J2 (m, 3H), 7.02 (d, J = 6.0 Hz, 
2H), 6.83 (m, 2H), 6.04 (b, 2H), 5.08 (m, 1H), 4.71 (d, J =* 26.0 Hz, 2H), 4.28 (m, 1H), 3.88 (s, 3H). 3.41 
(m,2H), 2.51-2.09 (m,4H); 13 C-NMR (CDCb) 5 187.5 und 187.4 (s), 153.8 und 153.7 (s), 146.7 und 
146.6 (s), 145.8 und 145.7 (s), 131 .3 und 130.6 (s), 130.2 und 129.5 (s), 129.2 und 129.1 (d), 126.0 
und 125.9 (d), 125.0 und 124.9 (d), 122.7 und 122.6 (d), 121 .6 und 120.4 (d), 1 15.3 (d), 1 12.0 (d), 

30 84.4 und 84.2 (dj, 63.1 und 62.9 (d), 55.9 (q), 51.5 (t), 49.5 und 49.3 (s), 47.8 (t), 36.9 (t), 33.1 (t). 

Beispiel 53: 

(4a,5,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,l 0-tetrahydro-4aH-[l ]benzofuro[3a,3,2- 
35 ef][2]b^nzazepin-l 1 (12H)-carboxylicacid-9-H-fluor-9-ylmethylester (8g): Zu einer Losung von 0.5 g 
der Verbindung 8 (1 .8 mmol) und 2.5 ml Triethytamin (1 .8 mmol) in 20 ml CH2CI2 wurden 0,5 g 9- 
fluorenylmethyloxycarbonylchlorid (20 mmol) zugegeben und 30 min bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt, der ROckstand mit 80 ml 2 N Saizsaure 
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verdunnt und mit 5 x 50 ml CH2CI2 extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt mit 
Kochsalzlosung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, urn 0.88 g (99.2%) 
der Verbindung 8g zu ergeben. Schmeizpunkt 76-79°C; ao = -33.0°; ^-NMR (CDCb) 5 1 .72 (dd, J = 
13.5; 5.0 Hz, 1H), 1 .80-2.10 (m, 2H), 2.69 (dd, J = 13.5; 5.0 Hz, 1H), 3.20-3.45 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 
5 3.95-4.35 (m, 3H], 4.40-4.52 [m, 2H), 5.78-6.05 (m, 2H), 6.22-6.82 (m, 2H), 7.19-7.82 (m, 8H); "C-NMR 
(CDCb) 5 155.1 (s), 144.4 (s), 144.0 (s), 141.4 (s), 134.0 (s), 129.1 (s), 128.1 (s), 128.0 (d), 127.6 (d), 
126.4 (d), 124.9 (d), 124.7 (d), 121.0 (d), 1 19.9 (d), 11 1,1 (d),88.3 (d),66.9 (t), 61.9 (d), 56.0 (q), 
51.5 (t), 48.3 (s), 47.3 (d), 45.9 (t), 36.4 (t), 29.7 (t). 

1 0 Beispiel 54: 

l-((4a,S,6R,8aS}-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9;i0-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a / 3 / 2- 
ef][2]benzazepin-l l(12H)-yl)pent-4-en-l-on (8h): Zu einer Losung von 1.0 g der Verbindung 8 (3.7 
mmol) und 0.51 ml (3.7 mmol) Triethyiamin in 40 ml CH2Cl2MeOH = 5:2 wurden bei O°C0.97 ml 

(5.1 mmol) Pent-4-enoikanhydrid zugegeben und 20 min geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
mit 20 ml CH2CI2 verdunnt, mit 2 x 20 ml gesattigter, Natriumhydrogenkarbonatlosung extrahiert. 
Die vereinigten, waBrigen Phasen wurden mit 2 x 40 ml CH2 CI2 extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit Kochsalzlosung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt, urn 1 .24 g (95.3%) der Verbindung 8h zu ergeben: ^H-NMR (CDCb) 5 6.66 (b, 2H), 5.98 
(m, 2H), 5.78 (ra 1H) t 4.98 (m. 2H), 4.66 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 4,55 (5, 1H), 4.41 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 
4.11 (b, 1H),3.93 (m, 1H),3.81 (s, 3H), 3.17 (t, J = 17.7 Hz, 1H), 2.76-2.15 (m,5H), 1.92 (m,3H); ™C- 
NMR (CDCI3) 6 171.7 (s), 146.8 (s), 144.6 (s), 137.3 (d). 132.4 (s), 128.1 (s), 128.0 (d), 126.3 (d), 120.3 
(d), 1 14.9 (d), 1 11 .0 (d), 88.2 (d), 61 .7 (d), 55.8 (q), 52.7 (t), 48.2 (s), 44.6 (t), 35.7 (t), 33.2 (t), 29.7 
It), 28.8 It). 

B lspieI55: 

l-((4a / S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5 / 6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a / 3,2- 
ef][2]benzazepin-l 1 (12H)-carboxamid (8i): Zu einer Suspension von 0.5 g der Verbindung 8 (1 .8 
30 mmol) in 25 ml Wasser wurde der pH-Wert mit 2N Salzsdure auf pH = 3 eingestellt und 0.23 g (3.6 
mmol) Natriumzyanid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 25 Stunden iang bei 
Raumtemperatur gerOhrt und dann der pH-Wert mit konzentriertem Ammoniak auf Ober 8.5 
eingestellt und schlieBlich mit 3 x 20 ml CH2 CI2 extrahiert. Die vereinigten, waBrigen Phasen 
wurden mit Kochsalzlosung extrahiert, Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. MPLC 
35 (CHCb :MeOH(NHs) = 95 : 5) ergab 0.38 g (66%) der Verbindung 81: 'H-NMR (CDCb) 8 6,67 (dd, J = 
12.8; 8.1 Hz, 2H), 6.00 (dd, J = 15.1; 10.4 Hz, 2H), 4.68 (b, 1H), 4.51 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 
16.8 Hz, 1H),4.11 (m, 1H),3.81 (s, 3H), 3.35 (t, J = 12.8 Hz, 1H),2.67 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 2.41 (b, 1H), 
1.97 (m, 2H), 1.72 (d, J = 13.8 Hz, 1H); 13 C-NMR (CDCb) 6 158.1 (s), 146.8 (s), 144.5 (s), 132.3 (s), 
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128.6 (s), 128.0 (d), 126.2 (d), 120.3 (d), 111.1 (d), 88.1 (d), 61.6 (d), 55.8 (q), 51 .9 (t), 48.3 (s), 45.6 
(11,36.3(1), 29.7 (t). 

Beispiel 56: 

5 

(4a,S,6R,8aS]-64tydroxy-3Hrnetho 

ef][2]benzazepin~l l.(12H)-carbothioamid (8j): Verfahren nach Beispiel Reaktionszeit 4 
Stunden, Ausbeute 1 .02 g (88%); Schmeizpunkt 229-230°C; 'H-NMR und 13 C-NMR waren identisch 
mit Verbindung 4t. Anal. C18H22N2O3S.O.2 CH3C6H5) C, H, N. 

10 

B ispiel57: 

(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-N'Msoprop^^^^ 

ef][2]benzazepin-l 1 (12H)-carboxamid (8k): Verfahren A, Reaktionszeit 3 Stunden, Ausbeute 1 .86 
15 g (71%); JH-NMR und i 3 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4i. 

Beispiel 58: 

(4a,S,6R,8aS)-N*M-Butyi-6-hydroxy-3^ 
20 ef][2]benzazepin-l 1 (12H)-carboxamid (81): Verfahren A, Reaktionszeit 3 Stunden, Ausbeute 1 .63 
g (60%); Schmeizpunkt 106-108°C; *H-NMR und ,3 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4m. 

Beispiel 59: 

25 (4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy~3-meth^ 

[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-1 1 (12H)-carboxamid (8m): Verfahren A, Reaktionszeit 5 
Stunden, Ausbeute 0.60 g (59%); 

iH-NMR (CDCb) 6 8.20 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24 (m, 2H), 7.02 (m, 1H); > 3 C-NMR (CDCI3) 5 153.6 (s), 
137.6 (s), 127.6 (d); 126.1 (d), 123.0 und 1 17.8 (s), 122.3 (d), 119.8(5), 111.3 (d). 

30 

B ispieUO: 

Methyl-(4a,S,6R,8aS)-N 1 1 -Cyano-6-hydroxy-3-methoxy-5,6 f 9, 1 0-tetrahydro-4aH- 
[l]beruofuro[3a,3,2-ef][2]benzdzepin-l 1 (12H)-carboximidothioat (8n). Die Verbindung wurde 
35 wie fur die Verbindung 3bi beschrieben, hergestellt. Reaktionszeit 3 Tage, Ausbeute O.90 g 

(33,2%); iH-NMR (CDCb) 5 672 (m, 2H), 5.98 {d, J = 10.2 Hz, 2H), 4.62 (m/2H), 4,14 [b, 1H), 3.92 (d, 
J == 11 .8 Hz, 1 H), 3.84 (s, 3H), 3.44 (m, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.68 (m, 1 H), 1 .99 (m, 3H); i 3 C-NMR (CDCb) 
5 146.2 (s), 144.9 (s), 131.7 (s), 128.7 (d), 125.8 (s), 125.5 (d), 121.8 (d), 1 11.2 (d), 88.1 (d), 61.6 (d), 
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55.8 (q), 51.2(f), 49.7 (t), 47.9 (s), 29.6(f), 16.1 (q). 
Beispiel 61 : 

5 (4a,S,6R,8aS)-l !-(Cyc[opropyimethyl)-3-methoxy-5,6,9,10~tefr^ 

ef][2]benzazepin-6~o! (8o); Verfahren nach Beispiel E, Reakfionszeif 36 Sfunden, Ausbeute 0.12 g 
(29.0%); seibes Gerust wie 4aa, nur die unferschiedlichen NMR-Signale werden beschrieben. 

iH-NMR (CDCb) 8 3.48 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 0.91 (m, 1 H), 0.53 (d, J = 12 Hz, 2H), 0.1 1 (d, J = 6 Hz, 2H); 
10 13 C-NMR (CDCb) 6 57.2 (t), 9.8 (d), 4.7 (t), 4.1 (t). 

Beispiel 63: 

3-((4a,S,6R,8aS)-6-Hydra>^^ 
15 ef][2Jbenzazepin-l 1 (12H)-yl)ethannitril (8r): Verfahren wie in Beispiel E, Reakfionszeif 2 Sfunden, 
Ausbeute 1 .67 g (61 ,1%); Schmeizpunkf 1 69-1 71 °C; ^H-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit 
Verbindung 4ad. Anal. (C18H20N2O3.O.67 H2O) C, H, N. 

B ispie!64: 

20 

1 -(2-Phenyl-2,5-diazabicyciol2.2.1]hepfan-5-yl)»2-( [4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9 / l 0- 
fefrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-l 1 (12H)-yl)-l-ethanon (8s): Verfahren wie in 
Beispiel E, Reakfionszeif 3 Tage, Ausbeufe 0.68 g (37.8%); Schmeizpunkf 85-89°C; ao = -1 69.3°, 
gteiches Gerust wie 4aa, nur unterschiedliche NMR-Signale werden beschrieben: ^H-NMR 
25 (CDCb) 5 7.21 (m, 2H); 6.68 [m, 3H) 5,0 (s, 1H), 4.47 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.90 (m, 1H), 3.63 (m, 3H), 
3.24 (m, 1H),2.04 (m,3H); 13 C-NMR (CDCb) 5 168.0 und 167.6 (s), 146.4 (d), 144.1 (s), 127.7 (d), 
127.5 (d), 1 12,5 (d), 1 12.4 (d). 67.0 (t), 57.0 und 56.8 (d), 56.8 und 56.6 (t). 51 .8 und 51 .6 (t), 36.6 (t); 
33.7 und 33.6 (f). Anal. (C29H33N3O4.O.33 H2O) C, H, N. 

30 Beispiel 65: 

(4a,S,6R,8aSHl-(3-Aminoethyl)-3-^^ 

ef][2]benzazepin-6-ol (8f): Verfahren nach Beispiel F, Reaktionsparfnerverbindung 8r; 
Reakfionszeif 18 Sfunden, Ausbeute 1 .01 g (66.1%); Schmeizpunkf 72-75°C; cid = -71 .58°, ] H-NMR 
35 und 13C-NMR waren identisch mit Verbindung 4af. Anal. (CieH24N 2 O 3 .0.65 EtOH.0.05 CH 2 Ci2)) C, 
H, N. 



Beispiel 66: 
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(4a,S,6R,8aS)-l l-(2-Morpholin-4-yl-ethyl)-3-methoxy-5,6,9,10,l 1 ,12-hexahydro-4aH- ^ 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (8u): Verfahren nach Beispiei E, Reaktionszeit 2 Tage, 
Ausbeute 1.77 g (63.6%); Schmelzpunkt 101-104°C; aPio = -1 10.9°, ^H-NMR unci 13 C-NMR waren 
identisch mit Verbindung 4ag. Anal. (C22H3oN204.0.15 CH2CI2) C, H, N. 

5 

Beispiei 67: 

(4aS,6R,8aS)-l 1 -(2-Phenyl-2,5-diazabicyclo [2.2. 1 ] heptan-5-yi-ethyl)-3-methoxy-5,6,9, 1 0, 1 1 , 1 2- 
hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (8v): Verfahren nach Beispie) F, 
10 Reaktionspartnerverbindung 8s, Reaktionszeit 30 min, Ausbeute 0.26 g (50.8%); Schmelzpunkt 72- 
75°C; a D 2o = -131 .6°, iH-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4ah. Anai. 
(C29H35N3O3.O.35 CH2Ci 2 .0.5 EtsN) C, H, N. 

Beispie! 68: 

15 

3-((4a / S,6R / 8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6 / 9 / 10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a / 3 / 2- 
ef][2]benzazepin-l 1 (12H)-yl)propanacid (8w): Sne Lasung von 8w (0.5 g, 1.25 mmol) wurde in 
CH2CI2 (20 mi) in Trifluoraceticacid (5 mi) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei 
Raumtemperatur 2 Stunden geruhrt und ergab ein Konzentrat von 0.37 g (64.5%) von 8w: 
20 gleiches Gerust wie 4aa, nur unterschiedliche NMR-Signale werden beschrieben: ] H-NMR 
(CDCb) 8.95 (b, 1H), 2.82 (m, 2H), 2.25 (m, 2H). 

Beispiei 69: 

25 t-Butyl-3-((4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5 / 6,9 / 10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a3,2- 

ef][2]benzazepin-l 1 (12H)-propanoat (8x): Verfahren B, Reaktionszeit 6 Stunden, Ausbeute 0.74 g 
(53.2%); TH-NMR und ^C-NMR waren identisch mit Verbindung 4aj. 

Beispiei 70: 

30 

(4a,S,6R,8aS)~l 1 -(3-Hydroxypropyi)-3-metboxy-5,6,9, 10,]],] 2-hexahydro-4aH-[l ]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol (8z): Verfahren E, Reaktionszeit 4 Tage, Ausbeute 0.32 g (56.7%) ; aD = 90.0°; 
^-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4an. 

35 Beispiei 71: 

(4a,S,6R,8aS)-l ^((S-DtmethylaminoJpropyl^-methoxy-S^^JO,! 1 ,1 2-hexahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (8aa): Verfahren E, Reaktionszeit 24 Stunden, 



WO 01/74820 



-92- 



PCT/AT01/00082 



Ausbeute 0.45 g (51 .6%); selbes Gerust wie 4aa, nur die unterschiedlichen NMR-Signaie werden 
beschrieben. 

] H-NMR (CDCb) 5 2.50 (m, 2H), 2.30 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.82 (m, 2H); 13 C-NMR 
(CDCb) 6 55.6 (t), 53.4 ft), 45.0 (q); 25.3 (t). 

5 

Beispiel 72: 

(4a,S,6R,8aS)-3-Methoxy~1 l-fS-piperidin-l-yl-propylJ-S^^J 0,1 l,12-hexahydro-4aH- 
[1 ]benzofuro[3a,3,2~ef][2]benzazepin-6-ol (8ab): Verfahren E, Reaktionszeit 3 Tage, Ausbeute 
10 1 .77 g (54.7%); Schmelzpunkt 84-92°C; 0P20 = -50.64; ^H-NMR und i 3 C-NMR waren identisch mit 
Verbindung 4an. Anal. [C24H34N2O3.3C4H4O4 C, H, N. 

Beispiel 73: 

15 (4a,S,6R,8aS)-l H3-2-(4-Fluor^ 

5,6,9,10,1 1,1 2-hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-oi (Bac): Verfahren E, 
Reaktionszeit 4 Tage, Ausbeute 1 .77 g (59.3%); Schmelzpunkt 84-92°C; a D 20 = -50.64; ^H-NMR und 
13 C~NMR waren identisch mit Verbindung 4aq. Anal. (C30H36FN3O3.2CH2CI2.2 EteN) C, H, N. 

20 Beispiel 74: 

(4a,R,6S,8aR)-3-Methoxy-5,6,9,1 0,1 1 ,1 2-hexahydro-4aH~[l ]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 
oi, (+) Norgalanthamin (9) wurde angefertigt und beschrieben fur 8: Ausbeute 5.35 g (74.2%); 1 H- 
NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 8. 

25 

Beispiel 75: 

(4a,R,6S,8aR)-6-Hydroxy-Ni Msopropyl~3-methoxy-5,6,9, 1 0-fetrahydro-4aH-[l ]benzofuro[3a,3,2- 
ef] [2]benzazepin-l 1 (12H)-carboxamid (9a): Verfahren A, Reaktionszeit 3 Stunden; Ausbeute 1 .03 
30 g (79%); iH-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 41. 

B ispie!76; 

(4a,R,6S,8aR)-NiM-Butyl-6-hydroxy-3-meth^ 
35 ef][2]benzazepin-l 1 (12H)-carboxamid (9b): Verfahren A, Reaktionszeit 3 Stunden; Ausbeute 0.85 
g (63%); *H-NMR und * 3 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4m. 



Beispiel 77: 
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(4a,R,6S,8aR)-3-Methoxy-l 1-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-5 / 6 / ? / l 0,1 1 , 1 2-hexqhydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (9c): Verfahren E, Reaktionszeit 2 Tage; Ausbeute 0.12 
g (53.2%); tH-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4ag. 

Beispiel 78: 

(4a,R,6S,8aR)~1 l-((3-Dimethylamino)propyl)-3-methoxy-5,6,9 f 10,l l,12-hexahydro-4a Hi- 
fi ]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (9d): Verfahren E, Reaktionszeit 22 Stunden; Ausbeute 
0.19 g (44.6%); >H-NMR und ,3 C-NMR waren identisch mit Verbindung 8aa. 



V rblndung 79: 



(4a,R,6S,8aRJ-1 l-(3-piperidin-l-yl-propyl)-3-methoxy-5,6,9 # 10,l 1 ,12-hexahydro-4aH- 
[]]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-o) (9e): Verfahren E, Reaktionszeit 20 Stunden; Ausbeute 
0.33 g (75.0%); TH-NMR und 13 C-NMR waren identisch mit Verbindung 4ap. 

Beispiel 80: 

Schritt 1: 

2-Brom-4-methoxy-5-(l-methylethoxy)benza!dehyd 

I 

C 8 H 7 Br0 3 C^H^BrOs 
231 .05 g/mol 273.1 3 g/mo! 



2-Brom-5-hydroxy-4-methoxybenzaldehyd (100,0 g, 433 nnmol), 2-Brompropan (160,0 g, 1,30 mol) 
und Kaliumcarbonat (300 g, 2,1 6 mol, wasserfrei, frisch gennahlen) werden in Acetonitril (1200 ml) 
48 Stunden bei 60°C geruhrt. 



Das Reaktionsgemisch wird filtriert, das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und 
der Ruckstand zwischen Wasser (800 ml) und Ether (800 ml) verteilt. Die waBrige Phase wird mit 
Ether (2 x 300 ml) extrahiert, die vereinigten orgdnischen Phasen werden mit Wasser (2 x 500 ml) 
und gesatfigter Kochsafziosung (I x 500 ml) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), 
filtriert und der nach Abdestiilieren des Losungsmittels erhaltene Ruckstand aus Methanol (500 
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ml) umkristallisiert. Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form blaBrosafarbener Kristalle (98,1 
g,83%). 

Schmp.: 75-76°C 

DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 3:1 , Rf = 075 

5 iH NMR (CDCU): 5 10.13 (s, 1 H), 7.40 (s, 1 H), 7.03 (s, 1 H), 4.61 (Septett, J = 6.4 Hz, 1 H), 3.92 (s, 3 
H), 1.38 (d, J = 6.4, Hz6H); 

13 C NMR (CDCU): 5 190.8 (d), 155.6 (s), 147.1 (s), 126.4 (s), 120.0 (s), 1 15.8 (d), 1 13.7 (d). 71.5 (d), 
56.4 (q), 21.8 (q) 

10 Schritt2: 

2-Brom-4-methoxy-5-(1-methyIethoxy)benzoimethanol 




273.1 3 g/mol 275.14 g/mol 



1 5 Zu einer Suspension von Natriumborhydrid (1 .67 g, 44.1 mmol) in wasserfreiem Ethanol (60 ml) 
wird bei 15°C 2-Brom-4-methoxy-5-(l-methylethoxy)benzaldehyd (6.0 g, 22.0 mmol) innerhalb 
von 15 Minuten inSubstanzzugegeben und die Mischung eine Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. , ' 



20 Der nach Abdestillieren des Losungsmittels verbliebene Ruckstand wird zwischen gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung (60 ml) und Ether (100 ml) verteilt. Die waBrige Phase wird mit 
Eiher (3 x 40 m!) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung (1 x 100 ml), Wasser (1 x 100 ml) und gesattigter 
Kochsalzlosung (1 x 100 ml) gewaschen, getrocknet Natriumsulfat/Aktivkohle) und filtriert. Nach 

25 Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhalt man das Produkt in Form 
farbloser Kristalle (5.575 g, 95). 
Schmp.: 67-6?°C 

DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 4:1 , Rf = 0,25 

] H NMR (CDCb): 6 7.00 (s, 2 H), 4.64 [s, 2 H), 4.50 (Septett, J * 6.4 Hz, 1 H), 3.85 (s,3 H), 2.05 (s, 1 
30 H), 1.34(d, J = 6.4, Hz 6 H); 

13 CNMR (CDCU): 5 150.1 (s), 146.5 (s), 131.8 (s), 116.1 (s), 1 15.9 (d), 112.6 (s), 71.7 (t), 64.3 (d), 
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56.0 (q),21.8 (q) 

MT-44 JOS 1693 
CuHisBr03 
5 Berechnet: C, 48.02; H, 5.50 
Gefunden: C, 48.1 1 ; H, 5.29 



10 



Schritt 3: 

1 -Brom-2-(chlormeihyl)-5-methoxy-4»(1 -methy!ethoxy)-benzol 



SOCU 





275.14 g/moi 



C^H^BrCJO., 
293.59 g/moi 



Zu 2-Brom-4-methoxy-5-(l-methylethoxy)benzolmethanoi {5.63 g, 20.5 mmol) in absolutem 
CH2CJ2 (60 ml) wird Thionylchlorid (20 ml) in absolutem CH2CI2 (10 ml) Innerhalb von 1 0 Minuten 
15 zugetropft und 90 Minuten bei Raumtemperatur geruhrl 



Der nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand wird 
zwischen Ether (100 ml) und gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (100 ml) verteilt, die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 
20 100 ml), Wasser (1 x 100 ml) und gesattigter Kochsaizlosung (1 x 100 ml) gewaschen, getrocknet 
(Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. 
Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (5.72 g, 95%). 
Schmp.: 68-70°C 

DC: . Petrolether : Essigsaureethylester = 3:1 , Rf = 0,9 

25 »H NMR (CDCL3): 8 7.05 (s, I H), 6.97 (s, I H], 4.66 (s, 2 H), 4.51 (Septett, J = 6.4 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3 
H), 1.37 (d, J = 6.4, Hz6H); 

« C NMR (CDCL 3 ): 5 151.2 (s), 146.8 (s), 128.5 (s), 1 17.7 (s), 116.1 (d), 1 14.8 (s), 71.9 (f), 56.2 (d), 
64,4 (q), 21.9 (q) 

30 MT-45 JOS 1760 
C14H20O3 
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Berechnet: C, 71.16; H, 8.53 
Gefunden: C, 70.90; H, 8.28 

Schritt 4: 

5 1 -[4-(1 -Methylethoxy)phenyl]ethanon 



O 




C fl H 8 0 2 C 11 H 15°2 

136.15 g/mol 178.23 g/mol 

1- (4-Hydroxyphenyi)ethanon (12.7 g, 93.2 mmol), 2-Brompropan (57.3 g, 466 mmol) und 

10 Kaliumcarbonat (62.2 g, 466 mmol, wasserfrei, frisch gemahlen) werden in absolutem Acetonitril 
(150 ml) 24 Stunden bei 60°C geruhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird fiitriert, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und 

der Ruckstand zwischen Wasser [200 ml) und Ether (200 ml) verteilt. Die waBrige Phase wird mit 
1 5 Ether (2 x 80 mi) extrahieri die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (2 x 100 ml) und 

gesattigter Kochsalziosung (1 x 100 ml) gewaschen, getrocknef (Natriumsulfat/Aktivkohle) und 

filtriert. Auf diese Weise erhalt man nach Abdestiliieren des Losungsmittels das Produkt in. Form 

farbloser Kristalle (16.8 g, 99%), 

Schmp.: 36-80°C 
20 DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 4:7, Rf - 0,5 

iH NMR (CDCLa): 5 7.82 (d, J = 9.5 Hz, 2 H), 6.88 (d, J = 9.5 Hz, 2 H), 4.63 (Septett. J * 6.4 Hz, 1 H), 

2.52 (s, 3 H), 1 .33 (d, J = 6.4 Hz, 6H); 

13 C NMR (CDCL3): 5 196.7 (s), 161.9 (s), 130.5 (d), 129.8 (s), 1 15.0 (d), 70.0 (d), 26.2 (q), 21.8 (q) 

25 Schritt 5: 

2- Brom-l -[4-(l -methylefhoxy)pheny!]ethanon 
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Br 2 





178.23 g/mol 



11 " 15 2 C llHl6 BrO a 

257.13 g/mo! 



Zu einer Losung von H4-(l-Mefhylethoxy)phenyl]ethanon (10.0 g, 56.0 mmol) in absolutem 
Dioxan (100 ml) wird Brom (1 1.7 g, 73.5 mmol) in absolutem Dioxan (70 ml)/absolutem Ether (100 

5 ml) innerhalb einer Stunde zugetropft und 2 h bei Raumtemperatur geruhri Das 

Reaktionsgemisch wird mit Natriumsulfit (5.0 g) in Wasser (100 mi) versetzt, die Phasen werden 
getrennt und die waBrige Ohase mit Ether (3 x 100 ml) extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Wasser (2 x 100 ml), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 1 50 ml) 
und gesattigter Kochsalzlosung (1 x200 ml) gewaschen, getrocknet (Natriumsuifat/Aktivkohle), 

1 0 filtriert und der nach Abdestiiiieren des Losungsmittels erhaltene Ruckstand unter einem Gemisch 
aus Petrolether (25 ml) und Cyclohexan (25 ml) bei -20°C kristallisiert. Auf diese Weise erhalt man 
das Produkt in Form farbloser, sich rasch dunkel verfarbender Kristalle (8.80 g, 59%). 
Schmp.: 36-37°C 

DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 4:1 , Rf = 0,7 

15 iH NMR (CDCb): 5 7,93 (d, J = 9.5 Hz, 2 H), 6.92 (d. J = 9.5 Hz, 2 H), 4.63 (Septett, J = 6.4 Hz, 1 H), 
4.40 (s, 2 H), 1 .35 (d, J = 6.4 Hz, 6 H); 

13 C NMR (CDCLs): 5 189.8 (s), 162.7 (s), 131.4 (d), 126.4 (s), 11 5.3 (d), 70.3 (d), 30.7 (t), 21 .9 (q) 
Schritt 6: 

20 1 -(2-BromethyI)-4-(1 -methylethoxy)benzol 

0 BH 3 tBuNH 2 , A1C1 3 " f B * 




Br 



C 14 H 1B Br0 2 
257.13 g/mol 



C^H^BrO 



243.15 g/mol 



25 



Zu einer Suspension von wasserfreiem Aluminiumchlorid (5.70 g, 43.0 mmol) in absolutem CH2CI2 
(100 ml) wird bei 5°C terf.-Butylamin-Borankomplex (7.45 g, 85.0 mmol. Pellets oder Pulver) 
zugegeben. Nach 1 5 Minuten wird 2-Brom-l-[4-(l-methylethoxy)pheny)]-ethanon (7.30 g, 28.4 
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mmol} in wasserfreiem CH2CI2 (50ml) innerhalb von 30 Minuten zugetropft. 

Das Gemisch wird clrei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, mit 0.1 N Salzsaure [100 ml) versetzt 
und die waBrige Phase mit CH2CI2 (2 x 30 mi) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
5 werden mit 0. 1 N Salzsaure (2 x 50 mi], gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 50 ml) 
und gesattigter Kochsalziosung gewaschen (1 x 100 ml), getroctcnet (Natriumsulfat/Aktivkohle) 
und der nach Eindampfen des Losungsmittels erhaltene Ruckstand durch KugelrohrdestiJIation 
(0.05 mbar/80°C) gereinigt, wobei das Produkt als farbloses Oi (5.81 g, 83%) erhalten wird. 

DC: Petrolether, Rf = 0,35 

10 'H NMR (CDCL3): 5 7.18 (d, J = 9.5 Hz, 2 H), 6.87 (d, J = 9.5 Hz, 2 H), 4.53 (Septett, J = 6.4 Hz, 1 H), 

3.53 (t, J = 6.9 Hz, 2 H), 3.08 (t, J = 6.9 Hz, 2 H), 1 .33 (d, J = 6.4 Hz, 6 H); 

13 C NMR (CDCb): 5 156.7 (s), 1307 (s), 129.5 (d), 1 15.8 (d), 69.8 (d), 38.5 (t), 33.2 (t), 21 .9 (q) 

MT-35 JOS 1760 
15 CnHisBrO 

Berechnet: C, 54.34; H, 6.22 
Gefunden: C, 54.34; H, 6.09 

Schritt 7: 

20 2-[2-[4-(T-Methylethoxy)phenyI]ethyJ]propandisauredimethyIester 

Malonsaure- _ 
*Br dimethylester / COOMe 



/^v/^^sr dimethylester / 



COOMe 



CnH 15 BrO C 16 H 22 0 5 
243.15 g/mol 294.35 g/mol 

l-(2-Bromethyl)-4-(l-methylethoxy)benzoi (19.0 g, 78.1 mmol), Malonsauredimethylester (40.0 g, 
25 300 mmol) und Kaliumcarbonat (42.0 g, 300 mmol, wasserfrei, frisch vermahlen) in absolutem 
DMF (400 m!) werden 10 Stunden bei 70°C geruhrt. 

Das Losungsmittel wird im Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand zwischen Wasser 
(250 ml) und Ether (250 ml) verteilt. Die waBrige Phase wird mit Ether (1 x 100 ml) extrahiert, die 
30 vereinigten organischen Phasen mit Wasser (3 x 200 mi) und gesattigter Kochsalziosung (1 x 150 
ml) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und uberschussiger 
Malonsauredimethylester aus dem der nach Entfernen des Losungsmittels am 
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Rotationsverdampfer erhaltenen Ruckstand abdestiliiert (160°C/15 mbar). 

Das Rohprodukt wird mittels Kugelrohrdestillation (140°C/0,001 mbar) gereinigt, wodurch das 

Produkt als farbioses Ol erhaiten wird ( 1 8.9 g, 82%) . 

DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 9:1 , Rf = 0,4 

iH NMR [CDCL 3 ): 5 7.08 (d, J = 10 Hz, 2 H), 6.81 (d, J = 10 Hz, 2 H), 4.50 (Sepiett, J = 6.5 Hz, 1H), 
3.71 (s, 6H), 3.32 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 2.58 (t, J = 7-5 Hz, 2H), 2.1 9 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.65 - 2.47 (m, 2H), 
2.26 -2.06 (m, 2H), 1.31 (d,J = 6Hz, 6H); 

NMR (CDCL3): 8 169.8 (s), 156.3 (s), 132.3 (s), 129.4 (d), 1 15.9 (d), 69.9 (d), 52.5 (q), 50.8 (d), 
32.4 (t), 30.6 (t), 22.1 (q) 

Schritt 8: 

2-[2-Brom-4-methoxy-5-(l -methy!ethoxy)phenyl]methyl-2-l2-[4-(l - 
meihylethoxy)phenyl]ethy!]propan- disauremethylester 




C16H22O5 C^H u BrClQ 2 C 27 H 35 Br0 7 

294.35 g/mol 294.35 g/mol 55 1 -48 g/mol 



2-[2[4-(l-Methylethoxy) phenyl] ethyl] propandisauredimethylester (18.9 g, 64.2 mmol), l-Brom-2- 
(chlormethyl)-4-(l-methylethoxy)-5-methoxybenzol (18.9 g, 64.2 mmol) und Kaliumcarbonat (45.0 
g, 32 1 mrnol, wasserfrel frisch vermahlen) in absolutem DMF (300 ml) werden 12 Standen bei 
60°C geruhrt. 

Der nach Entfernen des Losungsmittels verbleibende Ruckstand wird zwischen Wasser (250 ml) 
und Ether (250 ml) verteilt. Die waBrige Phase wird mit Ether (1 x 100 ml) extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 200 ml) und gesattigter Kochsalzlosung 
(150 ml) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), tiltriert und das Losungsmlttel am 
Rotationsverdampfer entfernt. 

Nach Trocknen am Hochvakuum erhalt man das Produkt als farbioses Ol (33.7 g, 95%). 
DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 9: 1 , .Rf = 0,5 

*H NMR (CDCL3): 5 7.04 (s, 1 H), 7.01 (d, J = 10 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 10 Hz, 2H), 6.73 (s, IH); 4.47 
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(Septett, J = 6.5 Hz, 1H), 4.36 (Septett, j = 6.5 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3H), 3.72 (s, 6H), 3.48 (s, 2HJ, 2.65 - 
2.47 (m, 2H), 2.26 - 2.06 (m, 2H), 1.31 (d, J = 6.5 Hz, 12 H); 

13 C NMR (CDCb): 6 171.4 (s), 156.1 (s), 149.8 (s), 146.2 (s), 133.0 (s), 129.3 (s), 129.1 (d), 118.2 (s), 
1 1 6.2 (d), 1 1 6.0 (d), 1 15.8 (d), 69.7 (d), 58.7 (s), 55.9 (q), 52.3 (q), 37.4 (t), 34.5 ft), 29.9 (t), 21 .95 (q), 
5 21.9 (q) 

MT-54 JOS 1698 
C27H 3 5BrOz 

Berechnet: C, 58.81 ; H, 6.40 
1 0 Gefunden: C, 59.00; H, 6.26 

Schritt9: 

Alpha-[[2-Brom-4-methoxy-5-(l -methylethoxy)phenyI]methyl]-4-(l - 
methylethoxy)benzo1butansaure 




C 27 H 35 Br0 7 C 24 H 31 Br0 5 
551 ,48 g/mol 479.42 g/mol 



2-[2-Brom-4-methoxy-5-(l -methyi^^ 

phenyl] ethyl] propandisauredimethylester (33.7 g, 61 .1 mmol) und Kaiiumhydroxid (17.5 g, 312 
20 mmol) werden in Ethanoi (150 m))/Wasser [30 ml) 12 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird mit konzentrierter Saizsaure bis auf einen pH von 1 angesauert und 
eine Stunde unter RuckfluB gehalten. 

25 Der nach Entfernen des Losungsmittels verbliebene ROckstand wird zwjschen Wasser (250 ml) 
und Ether (250 ml) verteilt. Die waBrige Phase wird mit Ether (2 x 100 mi) extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser neutralgewaschen, mit gesattigter 
Kochsaiziosung (150 ml) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und filtriert. Der nach 
Entfernen des Ldsungsmittels verbliebene ROckstand wird im Kugelrohr 30 Minuten bei 140°C 

30 decarboxyliert und anschlieBend bei 150°C/0,005 mbar destilliert. Auf diese Weise wird das 
Produkt in Form farbloser Kristalle (27.5 g, 94%) erhalten. 
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Schmp.: 114-116°C 

DC: Chloroform : Methanol = 9:1, Rf = 0.65 

iH NMR (DMSO-d6): 5 7.09, (s, 1H), 7.01 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.80 (s, 1H), 6.78 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.69 - 
4.37 (m, 2H), 372 (s, 3H), 3.00 - 2.33 (m, 5H), 1 .99 - 1.58 (m, 211), 1 .18 (d, J = 6.4 Hz, 12H); 
5 w c NMR (DMS06): 176.0 (s), 155.6 (s), 149.3 (s), 145.8 (s), 133.1 (s), 130.3 (s), 129.1 (d), 1 18.1 (d), 
116.0(d), 115.5 (s), 114.1 (d),70.6 (d),69.0 (d), 55.8 (q),44.9 (d), 33.5 (t),31.9 (t), 21.85 (q),21.8 
(q) 

MT-100 JOS 1592 
10 C24H3iBrOs 

Berechnet: C, 60.1 3; H, 6.52 
Gefunden: C, 60.38; H, 6.55 

SchrittlO: 

1 5 Alphaf[2-Brom-4*methoxy-5-(l -methyIethoxy)pheny!Jmethyl]-4-(1 - 
methylethoxy)benzoIbutansaureamid 




479.42 Q/mol 478.43 g/mol 

20 Zu Aipha[[2-Brom-4-methoxy-5-(l-methyIethoxy)ph 

benzolbutansaure (10.0 g, 20.8 mmol) in CH2CI2 (100 ml) wird Thionylchlorid (50 m!) bei 0°C 
innerhalb von 15 Minuten zugetropft und das Gemisch zwei Stunden bei dieserTemperatur 
geruhrt. 

25 Das Losungsmittei wird am Rotationsverdampfer entfernt, der Ruckstand in absolute™ Formamid 
(15 ml) aufgenommen und bei 0°C mit Ammoniak in Formamid (100 ml einer bei dieser 
Temperatur gesattigfen Losung) versetzt. Das Gemisch wird eine Sfunde bei 0°C geruhrt und auf 
Wasser (1500 ml) gegossen. 



30 



Die ausgef allenen Kristalle werden abfiltriert und mit Wasser (4 x 400 ml) digeriert. Auf diese Art 
wird das Produkt in Form farbloser Kristalle (9.21 g, 92%) erhalten. 
Schmp.: 154-156°C 
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DC: CH2CI2 : Methanol = 9 : 1 , Rf = 0.7 

'H HMR (DMSO-di): 5 7.32 (s, 1H). 7.08 (s, 1H), 7.02 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.83 (s, 1 H), 6.80 (s, 1 H), 6.78 
(d. J = 7.3 Hz, 2H), 4.68 - 4.32 (m; 2H), 3.77 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.00 - 2.62 (m, 2H), 2.00 - 1.58 (m, 
2H), 1.18 (d, J = 6.4 Hz, 12H); 
5 13 c NMR (DMSO-d6): 175.8 (s), 155.5 (s), 149.1 (s), 145.8 |s), 133.5 (s), 130.9 (s), 129.9 (d), 118.1 (d), c 
115.8(d), 115.5 (s), 114.1 (d), 70.9 (d), 69.0 (d), 55.8 (q),45.9 (d),34.2 (t), 32.1 (t), 21.85 (q),21.8 
(q) 

MT-112 JOS 1591 
10 C24H32BrN0 4 

Berechnet: C, 60.25; H, 6.74; N, 2.93 
Gefunden: C, 59.99; H, 6.56; N, 2.82 



15 Schrittll: 

Herstellung von AIpha[[2-Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyl]methyl]-4- 
hydroxybenzolbutansaureamid 




Zu einer Losung von Alpha[{2-Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyl]methyl]-4- 
hydroxybenzolbutansaureamid (9.30 g, 19.4 mmol) in absolutem CH2CI2 (150 ml) wird bei-78°C 
Bortrichlorid (40 ml, 1 .6 M in CH2CI2) zugetropft und eine Stunde bei dieser Temperatur gerOhrt. 
25 Danach wird das Gemisch auf Raumtemperatur ervvarmt und zwei Stunden gerOhrt. 



Man versetzt mit Wasser (300 ml) und destilliert das organische Losungsmittel am Rotations- 
verdampfer ab, wobei das Rohprodukt kristaliin ausfallt, das abfiltriert und mit Wasser (6 x 200 ml) 
und Diisopropylether (2 x 40 ml) digeriert wird. Dabei erhalt man das Produkt in Form farbloser 
30 Kfistalle (6.76 g, 88%). 

Schmp.: 1 77 - 1 79°C 
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DC: CH2CI2 : Methanol = 9 : 1 , Rf = 0.4 

iH NMR (DMSO-d 6 ): 5 9.18 (s,2H), 7.18 (s, III), 7.04 (s, IH), 6.97 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.72 (5, 1H), 6.65 (s, 
1H), 6.66 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 2.92 - 2.38 (m, 4H); 

i3C NMR (DMSO-d 6 ): 5 175.6 (s), 155.5 (s), 147.0 (s), 145.8 (s), 131.3 (s), 129.9 (s), 129.8 (d), 1 17.9 (s), 
5 1 15.8 (d), 11 5.0 (d), 1 1 .9 (d), 56.0 (q), 48.1 (d), 37.6 (t), 37.0 (t) 

MT-114 JOS 1692 
C18H20B1O4 

Berechnet: C, 54.84; H, 5.1 1; N, 3.55 
1 0 Get unden: C, 54.55; H, 4.90; N, 3.28 

Schritt 12: 

I- Brom-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-3-methoxy-6-oxa-6H-benzo[a]cyclohepta[hlJbenzofuran- 

II- carbonsaureamid 

15 




C 18 H 20 BrNO 4 C 18 H 18 BrN0 4 
394.27 g/mol 392.25 g/mol 



a-[[2-Brom-5-hydroxy-4-met^ (3.00 g, 7.61 

mmol) wird in Chloroform (300 mL) suspendiert und mit einer Losung von 
20 Kaliumhexacyanoferrat(III) (13.2 g, 40.0 mmol) in Kaliumcarbonatlosung (75 mL zehnprozentig) 
versetzt. 

Das Gemisch wird bei Raumtemperatur 40 Minuten heftig geruhrt und Ober Hyflo filtriert. Die ' 
waBrige Phase wird mit Chloroform (3 x50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen 

25 werden mit \Nasser (2 x 200 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 1 50 mL) gewaschen, 
getrocknet (Natriumsuifat/Kieselgel), filtriert und das nach Eindampfen des Losungsmittels 
erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie (50 g Kieselgel, Essigsaureethyl ester) 
gereinigt. Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (0.36 g, 12 %). 
DC: Chloroform : Methanol = 9 : 1 , Rf =0.4 und 0.5 

30 »H NMR (CDCI 3 ):6 7.00 (s, 1H);6.86 (dd, J= 12 Hz, J = 1Hz, IH), 6.06 (d, J = 1 Hz, 1H),5.02 (bs, 2H), 
4.70 (s, IH),3.82 (s, 3H), 3.62 (d, J= 16 Hz, 1H),3.23 (dd,J = 16 Hz, J = 3Hz, IH), 3.08-2.89 (m, IH), 
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2.77 {dd, J = 16Hz,J = 6Hz, 1H), 2.62- 1.70 (rn, 5H) 

™C NMR (DMSOcU): 8 202.5 (s), 184.9 und 179.T (s), 1 46.5 und 146.1 (d), 145.0 und 145.9 fs), 143.3 
und 142.0 (s), 132.0 und 131 .8 (s), 128.9 und 128.0 (s), 126.7 und 126.2 (d), 1 16.3 und 115.0 (s), 
1 14.4 (d), 87.4 und 87.3 (d). 56.0 (q), 49.5 und 49.3 (s), 45.3 (d), 37.3 und 37.0 (t), 35.4 (t), 34.4 (t), 
5 30.4(f) 

Tieferiaufendes Diastereomeres 

iH NMR (CDCb): 5 6.70 - 6.85 (m. 2HJ, 6.07 - 5.91 (m. 2H), 4.54 (s, 1H). 4.12 (s, 1H), 3.82 (s. 3H). 2.99 
(s, 1 H), 2.86 (t, J = 1 5 HZ, 1 H), 2.72 (d, J = 1 6 Hz, 1 H), 2.63 [dd, J = 16 Hz, J = 3 Hz, 1 H), 2.30 - 1 .60 
[m, 9H); 

10 we NMR (CDCb): 5 146.4 (s), 143.9 (s), 133.7 (s), 128.5 (s), 128.1 (d), 127.5 (d), 123.3 (d), 1 1 1.7 (d), 
88.9 (d), 62.4 (d). 56.3 (q), 52.8 (d), 48.3 (s), 45.1 (t), 35.8 (t), 35.6 (t), 30.4 (t) 

MT-115 JOS 1585 
CieHisBrNCU 
15 Berechnet: C, 55.12; H, 4.63; N, 3.57 
Gefunden: C, 54.91; H, 4.66; N, 3.41 

Beispiei 81: 

1-Brom-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-3-methoxy-6-bydroxy-6H- 
20 benzo[a]cyclohepta[hi]benzofuran-1 1 -carbonsaureamid 



Zu einer Suspension von l-Brom-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-3-methoxy-6-oxa-6H- 
benzo[a]cyclohepta[hi]benzofuran-l 1 -carbonsaureamid (860 mg, 2.19 mmol) in absolutem THF 

25 (5 mL) wird bei 0 °C L-Selectride® (6.6 mL, 6.6 mmol, 1 M in THF) innerhaib von 15 Minuten 

zugegeben und das Gemisch 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man hydrolysiert mit 
Wasser (3 mL) und verteilt zwischen Wasser (10 mL) und Essigsaureethylester (10 mL), extrahiert . 
die waBrige Phase mit Essigsaureethylester (3x5 mL), wascht die vereinigten orgqnischen 
Phasen mit 1 N Salzsaure (3x 10 mLJ, Wasser (2x 10 mL), gesattigter 

30 Natriumhydrogencarbonatlosung (1x10 mL) und gesattigter KochsaizJosung (1x10 mL), 

trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und reinigt das nach Abdestillieren des Losungsmittels 
erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie (50 g Kieselgel, Essigsaureethylester). Auf 




C 18 H 18 BrN0 4 



C 18 H 20 BrNO 4 



392.25 g/mol 



394.27 g/mol 
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diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (741 mg, 86 %). 

DC: Chloroform : Methanol = 9 : 1 , Rf =0.35 und 0.45 

iH NMR (CDCI 3 ): 5 6.92 [s, 1H), 6.10-5.89 (ra 2H), 5.82-5.53 (m, 2H), 4.54 (s, 1H), 

4.13 (s, IH), 3.81 (s, 3H), 3.51 (d, J = 15 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 17 Hz, J = 6 Hz, IH), 2.96-2.84 (m, IH), 

5 2.65 (d, J = 16 Hz, 1 H), 2.83 (dd, J = 1 6 Hz, J = 6 Hz, 1 H) , 2.44 - 1 .40 (m, 9H) ; 

i3C NMR (CDCb): 5 177.7 und 175.2 (s), 145.3 (s), 145.7 (s), 144.2 (s) und 143.9 (s), 133.8 und 134.2 
[s) t 128.3 und 128.2 (d), 126.5 (d), 116.1 und 11 5.9. (s), 115.3 und 115.1 (d),88.5 (d), 61.8 (d),56.1 
(q), 49.1 und 49.0 (s), 46.0 (d)/41.9 (t), 35.9 und 35.7 (t), 29.8 und 29.6 (t), 28.8 und 26.2 (t) 
Ml-120 

10 JOS 1710 

Ci8H2oBrNCU 

Berechnet: C, 54.84; H, 5.1 1 ; N, 3.55 
Gefunden: C, 54.84; H, 5.18; N, 3.43 

15 Beispiel62: 

ll-Amino-l-brom-4a,5,9 # 10,ll # 12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H^ 
b nzo[a]cyclohepta[hi]benzo-furan-6-ol (SPH-1459) 




394.27 g/mol 367 2 7 g/ m0 ! 

20 

Bis(trifluoracetoxy)iodbenzol (PIFA, 787 mg, 1 .78 mmol) wird in Acetonitrii (3.5 ml, HPLC-Qualitat) 
gelost und mit Wasser (3.5 ml, HPLC-Qualitat) versetzt. Danach wird l-Brom-4a,5,9,10,l 1,12- 
hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H-benzo[a]cyclohepta [hi]benzofuran- 1 1 -carbonsaureamid 
innerhalb von 2 Stunden in Substanz zugegeben und das Gemisch 24 Stunden bei 

25 Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abdestiiliert der 

Ruckstand in Chloroform (5 ml) aufgenommen, filtriert und durch Saulenchromatographie (30 g 
Kieselgel, Chioroform : Methanol : Ammoniak -96:3:1} gereinigt. Auf diese Weise erhalt man 
das Produkt in Form farbloser Kristalle (490 mg, 75%). 
DC: Chloroform : Methanol = 9 : 1 , Rf = 0.2 und 0.25 

30 >H NMR (MeOH-d4): 6 7.07 (s, 1H), 6.12-5.87 (m, 2H), 5.82-5.53 (m, 2H), 4.53 (s, IH), 4.14 (s, IH), 
3.80 (s, 3H), 3.59 (d, J = 20 Hz. 1 H), 3.1 4 - 2.92 (m, 1 H), 2.47 (d, J = 17 Hz, IH), 2.16 (s, 3H) , 2.01 - 2.62 
(m,2H); 
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13 C NMR (MeOH-d 4 ): 6 148.3 und 148.2 (s), 146.5 unci 146.1 fs), 135.8 (s), 129.9 und 129.3 (s), 128.5 
und 127.9 (d), 125.9 und 123.9 (d), 118.4 und 118.1 (s), 116.9 und 1 16.0 (d), 118.4 und 1 18.0(s), 
1 1 6.8 und 1 1 6.0 (d), 89.0 und 88.9 (d), 62.4 und 62.3 (d), 57.2 (q), 50.6 und 50.4 (s), 49.8 (d), 38.5 
(t), 36,0 und 33.0 (t), 31 .8 und 31 .0 (t), 31 .4 und 28.3 (t) 

5 

JOS 1707 

Ci 7 H20BrNO 3 *l CHCb 

Berechnet: C, 44.52; H, 4.36; N, 2.88 

Gefunden: C, 44.90; H, 4.30; N, 2.67 

10 

Beispiel 83: 

1 1 - Amino-4a, 5, 9, 1 0, 11 , 1 2-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H- 
benzo[a]cyc!oheptaIhi]benzofuran-6-ol 




C 17 H 21 N0 3 C 17 H 21 N0 3 
367.27 g/mol 287.36 g/moi 



Herstellung der Kupfer-Zink-Legierung 

Zinkpulver (600 mg) und Kupfer[l)iodid werden unter Argon in Wasser (4 mL) und Ethanol (4 mL) 
20 45 Minuten im Ultraschallbad umgesetzt, wobei eine tiefschwarze, f einpulvrige Suspension 
entsteht. 
Debromierung 

1 1-Amino-l-brom-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H-benzo [ajcyclohep- 
25 ta[hi]benzofuran-6-ol (80 mg, 0.22 mmol) und Calciumchlorid [300 mg, 2.7 mmol) werden in 
Substanz zu der entstandenen Suspension zugegeben und das Gemisch 12 Stunden bei 
Siedetemperatur gerOhrt. Man versetzt mit konzentrierter waBriger Ammoniaklosung (1 .mL), 
entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer, nimmt den. Ruckstand in Chloroform [15 mL) 
auf, filtriert und reinigt den nach Eindampfen des Rltrats am Rotationsverdampfer erhaltenen 
30 Ruckstand durch Saulenchromatographie (30 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak = 
96 : 3 : 1 ). Auf diese Weise lassen sich beide optischen Isomere trennen (10 mg, 0.04 rnmol Isomer 
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A; 26 mg, 0.09 mmol Isomer B; gesamt 36 mg, 59 %) unci als farbloser Schaum gewinnen. 
Hoherlaufendes Diastereomeres 

iH NMR (CDCb): 5 6.73-6.62 (m, 2H), 6.05 [s, 2H), 4.62 (s, 1H), 4.14 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.57 (s, 1H), 
3.22 (d, J = 1 6 Hz, lH),2.83(dd,J= 16 Hz, J = 6.5 Hz, 1H), 2.24- 1.60 (m, 9H); 
5 '3C NMR (CDCb): 8 146.2 (s), 144.3 (s), 133.6 (s), 128.4 (s), 128.1 (d), 127.2 (d), 124.8 (d), 1 1 1.9 (d), 
89.0 (d), 62.6 (d), 56.3 (q) 49.0 (s), 48.3 (d), 41.8 (t), 32.5 (t), 30.4 (t), 30.4 (t) 
Tieferlaufendes Diastereomeres 

<H NMR (CDCb): 5 6.70-6.58 (m, 2H), 6.07-591 (m, 2H), 4.54 (s, 1H), 4.12 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.99 (s, 
1H),2.86 (t, J= 15 Hz, lH),2.72(d, J= 16 Hz, 1H),2.63 (dd, J = 1 6 Hz, J = 3 Hz, 1H), 2.30-1.60 (m, 
10 9H); 

'3C NMR (CDCb): 5 146.4 (s), 143.9 (s), 133.7 (s), 128.5 (s), 128.1 (d), 127.5 (d). 123.3 (d), 1 11 .7 (d), 
88.9 (d), 62.4 (d), 56.3 (q) 52.8 (d), 48.3 (s), 45.1 (t), 35.8 (t), 35.6 (t), 30.4 (t). 
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CONH 2 C0NH 2 
Beispie! 80 Beispiel 81 




Beispiei 83 



Beispiel 82 
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Beispiel 84: 

Schrittl: 

Kondensafion und Reduktion: Allgemeine Arbeitsvorschrift 




1 eq. 2-MethyI-4-methoxy-5-hydroxybenzaldehyd 
bzw. 2,4-Dimethoxy-5-hydroxybenzaldehyd 
1 eq. Tyramin 
10 0.8. eq Natriumborhydrid 

1 0 ml Ethano! (96%) / 1 g Aldehyd 

Das Edukt wurde in Ethanol suspendiert und unter ROhren das Tyramin zugegeben, dann wurde 
das Reaktionsgemisch 8.5 h auf RuckfluB erhitzt. Da sich die gebildete Schiff'sche Base (MH-16 1 
15 bzw. 34'} auf der DC-Platte wieder in die Ausgangsmaterialien zerlegt, wurde der 

Reaktionsfortgang mittels Reduktion einer kleinen Probe mif Natriumborhydrid, Gblicher 
Aufarbeitung und Auftragen des erhaitenen Produkts ermittelt. 

Nach 8.5 h wurde das Reaktionsgemisch im Eisbad auf 0°C abgekuhlt und das 
20 Natriumborhydrid, geldst in 4 ml Wasser / 1 g, Igngsam zugetropft, dann im Eisbad 30 min 
geruhrt. AnschlieBend wurde unter heftigem ROhren auf 150 ml Eis/Wasser / 1 g Aldehyd 
gegossea der entstandene weiBe Niederschlag abfiltriert und im Vakuumtrockenschrank 
getrocknet. Aus der Mutteriauge fiel eine zweite Fraktion des Produkts aus, welche gesammelt 
und getrocknet wurde. 

25 

B ispieI84: 

Schritt 1 a: 

5-(N-t2-[4-Hydroxyphenyl]ethyl]aminomethyl)-2-methoxy-4-methylphenol (MH-16) 




27.8 g {168 mmol) 



2-Methyl-4-methoxy-5~hydroxybenzaidehyd (6) 
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23.0 g (168 mmo!) Tyramin 
5.20 g (134 mmol = 0.8 eq) Natriumborhydrid 
Ausbeute: 43.4 g ( 161 mmol = 96% d. Th.) beiges Pulver 
Ci 7 H 2 ]N03 [287.36] 
5 DC: Rt = 0.21 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1% konz. NhUOH) 



M.p.: 122-124°C 

% C % H % N 

berechnet 71.06 7.37 4.87 

gefunden 71.07 7.41 4.86 



10 'H-NMR (200 MHz, DM$0-d,s): 8 6.90 (m, 2 H), 6.67 (s, 1 H), 6.62 (m, 2 H), 6.55 (s, 1 H); 3.72 (s, 3 H); 
" 3.51 (s, 2 H); 2.73 (t. J = 6.5 Hz, 2 H); 2.60 (t, J = 6.5 Hz, 2 H); 2.1 0 (s, 3 H); 13 C-NMJ? (50 MHz, DMSO- 
d 4 ): S 155.4 (s), 145.8 (s), 143.9 (s), 130.9 (s), 130.4 (s), 129.3 (d), 126.0 (s), 116.2 (d), 115.0 (d), 1 14.3 
(d), 55.7 (q), 51.1 (t), 50.3 (t), 35.0 (t), 17.9 (q) 



15 Beispiel84: 

Schrittlb: 

5-(N-[2-[4-Hydroxyphenyl]ethyl]aminomethyl)-2,4-dimethoxyphenoi (MH-34) 



(8) . (XXV) v OH 



20 



18.85 g (103.47 mmol) 5-Hydroxy-2,4-dimethoxy-benzaldehyd (8) 

14.21 g (103.47 mmol) Tyramin 
3. 1 3 g (82.74 mmol) = 0.8 eq. NaBH 4 
200 ml Ethanol 96% 

25 Ausbeute: 28.1 g = 92.63 mmol = 89.5% d.Th. 
C17H21NO4 [303.36] 

DC: R ( = 0.14 (CHCb : MeOH = 9:1+ IX konz. NH*OH) 
M.p.: 170-173°C 

C17H21NO4 [303.36] (verunreinigt mit aliphatischer Substanz ca. C1SH32, Schliffett) 
30 %C %H %N 

berechnet 67.31 6.98 4.62 

gefunden 68.10 7.04 4.66 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 4 ): 5 6.95 (m, 2 H), 6.70 (s ; 1 H), 6.64 (m, 2 H), 6.57 (s, 1. H), 3.75 (s, 3 H),. 
3.66 (s, 3 H), 3.52 (s, 2 H), 2.59 (bs, 4 H); 13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d*): 5 155.3 (s), 149.9 (s), 146.3 (s), 
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: 139.7 (s), 130.4 (s), 129.3 (d), 120.4 (s), 116.6 (d), 115.0 (d),98.4 (d),56.0 (q+q),50.6 (t),47.1 (t), 
35.0(f) 

Beispiel 84: 

5 Schrift2: 

Formylierung: Allgemeine Arbeitsvorschrift 




10 1 eq. Amin 

2 eq. Ameisensaureester (-ethylester Oder -methylesfer) 

10 m! 1 ,4-Dioxan, destilliert / 1 g Amin 

0.2 ml Dimethyiformamid / 1 g Amin 



katalytische Menge Ameisensaure 

15 

Alle Reagentien wurden zusammen auf RuckfluB erhitzt (eventuel! mehrmais Ameisensaure 
zugeben) und das Reaktionsgemisch nach Ende der Reaktlon im Vakuum zur Trockene 
eingeengt. Der teste Ruckstand wurde in 10 ml Methanol / 1 g Amin aufgenornmen und unter 
Ruhren 50 mi Eis / Wasser / 1 g Amin portionsweise zugegeben, wobei sich die Suspension des 
20 Zwischenprodukts unter Hydrolyse zum flockigen Endprodukt umwandeite, welches abgesaugt 
und getrocknet wurde. 

Beispiel 84/ Schritt 2a 

N-((5-Hydroxy-4-methoxy-2-phenylmethyI)-N-(2-[4-hydroxypheny!]ethyl)l formamid (MH-18) 

25 




(XVI!) (XVII!) 



55.0 g (191 mmol) 5-(N-[2-[4-Hydroxyphenyi]ethy!]aminomethyi)-2-methoxy-4-methylphenot 
(XVII) 
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23.5 ml (383 mmol = 2 eq) Ameisensauremethylester 
' 11.0 ml DMF 
1 .50 ml Ameisensaure 
400 ml 1,4-Dioxan 

5 

Die Aufarbeitung erfolgt nach 7 h. 



Ausbeute: 49.8 g (158 mmol = 82.6% d. Th.) beiges Pulver 

10 CisHsiNCm [315.37] 

DC: R f = 0.35 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH4OH) 
M.p.: 170-1 71 °C 

15 %C %H %N 

berechnet 68.55 6.71 4.44 

gefunden 68.77 6.86 4.14 



20 'H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 9.20 (s, 1 H), 8.74 (d, J = 15.3 Hz, 1 H), 8.19 (s, 0.5 H), 7.88 (s, 0.5 H), 
7.00-6.87 (m, 2 H), 6.74 (s, 1 H), 6.72-6.56 (m, 2 H), 6.59 (s, 1 H), 4.31 (s, 1 H), 4.23 (s, 1 H), 3.73 (s, 3 
H), 3.21 (dd, J = 15.3, 7.6 Hz, 2 H), 2.60 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 2.12 (s, 3 H); 13C-NMR (50 MHz, DMSO-d 4 ): 
8 162.7 und 162.3 (d), 155.7 (s), 146.7 und 146.5 (s), 144.4 und 144.2 (s), 129.7 und 129.4 (d), 128.9 
und 128.4 (s), 126.5 (s), 126.4 und 126.3 (s), 1 16.3 und 115.9 (d). 115.1 -(d), 114.6 und 114.4 (d),55.6 

25 (q), 48.0 und 47.4 (t), 43.3 und 41 .6 (t), 33.2 und 31 .9 (t), 18.1 und 18.0 (q) 



Beispiel 84/ Schritt2b 



30 N-(2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl)-N-((S-hydroxy-2,4-dimethoxyphenyl)methyl)-formylamld (MH-3S) 





(XXV) 0H (XXVII) 0H 
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27 g (89 mmol)5-(N-[2-[4-Hydroxyphenyl]ethyl]aminomethyl)-2,4-dimethox (XXV) 
1 4,4 ml ( 1 78 mmol) Ameisensaureethylester 
200 ml 1,4-Dioxan 
5. 5.5 mi Dimethylformamid 
2 ml Ameisensaure 



^^PCT/ATOl/00082 



Die AUfgrbeitung erfolgte nach 24 1% die Ameisensaure wurde im Abstand von mehreren 
Stunden in 3 Portionen zugegeben. 

10 

Ausbeute; 26.13 g (78.85 mmol = 88.6% d. Th.) beiges Puiver 
Ci8H2iN0 5 [331.37] 



1 5 DC: Rr = 0.53 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1 % konz. NH4OH) 
M.p.: 130-132°C 

% C % H % N 

berechnet 65.24 6.39 4.23 

20 gefunden 64.97 6.40 4.18 



iH-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 9.18 (bs, 1 H), 8.48 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 8.16 (s, 0.5 H), 7.86 [s, 0.5 H), 
6.98-6.87 (m, 2 H), 6.71 -6.58 (m, 4 H), 4.31 (s ( 1 H), 4.19(5, 1 H), 3.78 (s, 3 HJ, 3.75 (s,3H),3.21 (dd,J 
25 = 16.4, 7.7 Hz, 2 H), 2.69-2.55 (m, 2 H); 13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 162.7 und 162.5 (d), 155.7 
und 155.6 (s), 150.6 und 150.3 (s), 146.7 und 147.3 ($), 140.1 und 139.9 (s), 129.6 und 129.3 (d), 
129.0 und 128.4 (s), 1 1 6.8 und 1 16.4 (d),l 16.2 und 115.9 (s), 1 15.1 (d), 98.5 und 98.4 (d), 56.3 und 
56.2 (q), 55.9 (q) # 47.9 und 45.2 (t), 43.0 und 38.3 (t), 33.4 und 31 .9 (t) 

30 

Beispiet 84/ Schritf 3 

Phenolische oxidative Kupplung: 1-J\Aethvlqalanthamin (XV) 



[(±M4aa,8aR*)]-4a / 5 f 9,1 0,1 1 ^ 
35 ef][2]benzazepta-1 1-carboxaidehyd, 1 -Methyl- N-formylnarwedin (MH-19) 
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O 
HO 




CHO 

t 

N 




(XVIII) 



OH 




(XIX) 



10 



1 1.4 g (69.8 rnmoi) 

47.0 g (338 mmol) 
47.0 g (142 mmol) 
1.60! 
470 ml 
40.0 g 



N-((5-Hydroxy-4-methoxy-2-phenylmethyi)-N-(2-[4- 

hydroxyphenyl]ethyl).]formamid (XV1I1) 

Kaliumcarbonat 

Kaliumhexacyanoferrat(lll) 

Toluol 

Wasser 

Hyflo 



KaHurncarbonat^KaliumhexacyanoferratfDl), Wasser und Toluol wurden in einem 
4 I - Vierhalskolben auf 80°C erwarmt und dann wurde unter starkem mechanischem Ruhren das 
Edukt eingestreut. Die Temperatur wurde 1 h auf 80°C gehalten, dann Hyflo zugegeben und 
15 noch 10 Minufen geruhrf. Das Reakiionsgemisch wurde abgesaugt und der feste Ruckstand 1 x 
mlt Wasser und 3 x mit heiBem Toluol nachgewaschen. Die Toluolphase wurde von der waBrigen 
Phase getrennt und diese mit Toluol extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, das 
Losungsmifte! abgezogen und das Produkf im Vakuumtrockenschrank getrocknet. 

20 Ausbeute: 6.17 g (19.7 mmoi = 55.0% d. Th.) heilgelbes Pulver 

C18H19NO4 [313.39] 



DC: R f = 0.48 und 0.42 (2 Rotamere) 
25 M.p.: Zersetzung > 21 5°C 



(CHCb : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH4OH) 



%C 

berechnet 69.00 
gefunden 68.78 



7oH 
6.11 
6.33 



%N 
4.47 
4.40 
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-T15- 

^H-NMR (Gemisch aus 2 Rotameren, 200 MHz, DMSO-d*): 5 8.18 (s, 0.2 H), 8.10 (s, 0.8 H), 7.25 (dd, 
J = 10.4, 1 .9 Hz, 0.8 H), 7.15 (dd, J = 10.4 1 .9 Hz, 0.2 H), 6.73 (s, 0.2 H). 6.69 (s, 0.8 H), 5.95 (d, J = 
10.3 Hz, 0.8 H), 5.93 (d, J = 10.3 Hz, 0.2 H), 5.14 [d, J = 15.4 Hz, 0.8 H), 4.83 (d, J = 15.4 Hz, 0.2 H), 
4.67 (bs, 1 H), 4.51 (d, J = 15.4 Hz, 0.2 H), 4.07 (d, J = 15.4 Hz, 0.8 H), 3.97 (bs, 1 H), 3.78-3.60 (m, 4 H) 

5 3.07 (dd, J = 1 7.4, 3.4 Hz, 1 H), 2.78 (dd, J = 1 7.4, 1 .9 Hz, 1 H), 2.33 (s, 3H), 2.30 (s, 0.8 H), 2.22 (s, 0.2 
H), 1.86 (di, J = 13.5, 3.7 Hz, 1 H); 13C-NMR (Gemisch aus 2 Rotamerea 50 MHz, DMSO-d*): 6 194.9 
(s), 162.8 und 162.1 (d), 145.2 und 144.8 (d), 145.5 und 145.3 (s), 142.9 und 142.8 (s), 130.6 und 
130.3 (s), 128.2 (s), 127.5 und 127.0 (s), 126.4 und 126.2 (d), 1 14.5 und 1 14.2 (d), 87.0 und 86.8 (d), 
55.6 (q), 49.2 und 49.0 (s), 47.4 und 45.6 (t), 41 .8 und 40.1 (t), 37.7 (t), 37.5 (t) 37.4 (t), 34.1 (t), 19.2 

10 und 18.9 (q) 

Beispiel 85 

l(±M4aa,6p,8aR^l-4a f 5,9,W 

f][2]benzazepin-6-oI, 1 -Methyl- N-demethylgalanthamin (MH-20) 




15 (XIX) (XXII) 

500 rmg (1 .60 mmol) l-Methyl-N-formylnarwedin (XIX) 

6.00 ml {6.06 mmol = 3.78 eq) L-Selectride 1 M in THF 

12.0 ml abs.THF 

20 

Eine Suspension des fein zerkleirierten Eduktes in abs. THF wurde auf 0°C abgekOhlt und dann L- 
Selectride zugetropff, wobei eine Temperatursteigerung von 5°C zu beobachten war. Bei 0°C 
wurde 1 h geruhrt, wobei sich eine klare Losung biidete. Nach 70 min wurden 5 Tropfen Wasser 
und 1 ml konz. aq. Ammoniak zugegeben, 10 min geruhrt und dann das Reaktionsgemisch im 
25 Vakuum auf die Halfte eingeengt. AnschlieBend wurden noch einmal 10 ml Ammoniak 

zugegeben und die Losung mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden einmal mit verdunnter Ammoniaklosung nachgewaschen, uber Natriumsulfat 
gefrocknet, filtriert und das Losungsmittei abgezogen. Das entstandene ieuchtend rote 6l wurde 
uber eine Kieselgelsaule gereinigt. 
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Ausbeute: 440 mg ( 1 .53 mmol = 96.0% d. Th.) farbloses 6l 
C17H21NO3 [287.36] 

5 

DC: Rt = 0.39 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1% NH4OH) 

C17H21NO3X 0.8 H2O [301 .76] 

%C %H %N 

10 berechnet 67.66 7.55 4.64 

gefunden 67.60 7.40 4.65 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 6.51 (s, 1 H), 6.06 (d, J = 10.2 Hz, 1 H) , 5.97 (dd, J = 1 0.2, 4.5 Hz, 1 H), 
1 5 4.57 (bs, 1 H), 4.27 (d, J = 1 6.0 Hz, 1 H), 4.1 1 (t, J = 4.4 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.77 (d, J = 1 6.0 Hz, 1 
H), 3.40-3.10 (m, 2 H), 2.65 (dd, J = 15.6, 3.2 Hz, 1 H), 2.23 (s, 3 H} ; 1 .99 (ddd, J = 15.6, 4.9, 2.3 Hz, 1 
H), 1.89-1.63 (m, 2 H); ' 3 C-NMR (50 MHz, CDCI3): 8 144.4 (s), 142.9 (s), 133.4 (s). 130.5 (s), 127.8 (s), 

127.5 (d), 127.1 (d), 1 13.5 (d), 88.1 (d), 61 .4 (d), 55.8 (q), 49.0 (s), 48.9 (t), 46.9 (t), 39.7 (t), 29.8 (t), 
19.4 (q) 

20 

Beispiel 86 

K±)-(4aa,8aR*)]-4a5.9,10J1,12-Hexahydro-3-methoxy-l,4'-dimethyl-spiro[-6H.benzofuro[3a f 3,2- 
ef][2]benzazepir»l-6,2'-p ,3]-dioxolan]-n -carboxaldehyd, 1 -Methyl-N-formyl-narwedlnketal 
(MH-21) 

25 




6.1 7 g (1 9.7 mmol).- 1-Methyl-N-formylnarwedin (XIX) 
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40.0 ml 



Toluol 



375 mg (1.97 mmol) 
11.1 ml (149 mmol) 



p-Toluolsulfonsaure 
Propylenglykol 



5 In einem Kolben mit Wasserabscheider wurde das Edukt in Toluol vorgelegt und 1 /3 der p- 
Toluolsulfonsaure mit 2/3 des Propyienglykols zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf 
ROckfluB erhitet und nach 2 h die Losung der restlichen p-Toluolsulfonsaure in Propylenglykol 
portionsweise uber 5 h zugegeben, dann weitere 6 h auf ROckfluB gekocht. Nach Ende der 
Reaktion (HPLC-Untersuchung notwendig, da DC wenig aussagekraftig) wurde die Toluolphase 

1 0 abgetrennt und die Propylenglykolphase mit Toluol erschopfend extrahiert. Die gesammelten 
Toluolphasen wurden 2 x mit Essigsaure (8% in Wasser), 2 x mit gesattigfer 
Natriumbicarbonatlosung und 2 x mit Wasser extrahiert, dann das Losungsmittel abgezogen. 

Ausbeute; 5.34 g (14.38 mmol = 73% d, Th.) beigerSchaum 

15 

C21H25NO5 [371.44] 

DC: Rf = 0.71 (CHCb : MeOH = 9:1 ) 
C21H25NO5X 0.85 H2O [386.74] 

20 %C %H %IM 

berechnet 65.22 6.96 3.62 

gefunden 65.39 7.19 3.52 

25 ^-NMR (Gemisch aus.Diastereomeren und Rotamerea 200 MHz, CDCbJ: 5 8.14-8.01 (m, 1 H), 

7.30-7.09 (m, 2 H), 6.51 (s, 1 H), 6.22-5.97 (m, 1 H), 5.85-5.61 (m, 1 H], 5.38 und 4.77 (d, J = 15.7 Hz, 1 
H), 4.49 (bs, 1 H), 4.37-4.01 (m, 2 H), 3.93-3.74 (m, 5 H), 3.71-3.10 (m, 1 H), 2.79-2.58 (m, 1 H), 2.41 (s, 
2 H), 2.32 (d, J = 10.2 Hz, 3 H), 2.25-1 .74 (m, 3 H); 13 C-NMR (Gemisch aus Diastereomeren und 
Rotamerea 50 MHz, CDCb): 5 162.5 (d), 161.7 (d), )43J (s), 143.6 (s), 143.3 (d), 142.7 (d), 129.9 (s), 

30 129.6 (s), 127.8 (d), 127.6 (d), 126.0 (s), 125.7 (s), 114.6 (d), 1 14.4 (d); 87.5 [d), 87.4 (d), 68.2 (d), 

68.0 (t), 56.1 (q), 56.0 (q), 49.2 (s), 49.0 (s), 48.7 (t), 46.7 (t), 43.2 (t), 41 .2 (t), 38.7 (t), 37.2 (t), 37.1 (t), 
34,8 (t), 19.7 (q), 19.4 (q), 18.9 (q) 

Beispiel 87 



35 efl[2]benzazepin-6-on, 1 -AAethylnarwedin (AAH-22) 
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5.34 g [14.4 mmol) 1-Methyl-N-formylnarwedinketal (XX) 

25.2 ml (25.2 mmol) = 1.75 eq, Uthiumaluminiumhydrid 1M inTHF 

5 20 mi abs.THF 

1 -Methyl-N-f ormytnarwedin (V) wurde in abs. THF gelost und unfer Ruhren 
Uthiumaluminiumhydrid protionsweise zugegeben. Nach 15 min wurde das Reakt/onsgemisch 
mit 10 ml Toluol versetzt, dann mit 1 .5 ml Wasser hydrolysiert und nach Zugabe von 1 .5 ml 

10 Natroniauge (15% in Wasser) 15 min geruhrt. Nach Zugabe von 1.5 g Hyflo wurde 1 h auf 
RuckfluB erhitzt, abfiltriert, der Filterkuchen 3 x mit je 10 ml Toluol : THF = 1:1 aufgekocht und 
jewefls abgesaugt. Die organischen Phasen wurden zur Trockene eingeengt, mit 25 ml 4N HCI 
aufgenommen und 25 min bei 60°C geruhrt, dann mit Ethylacetat erschopfend extrahiert. Die 
gesammelten organischen Phasen wurden mit verdunnter HCI ruckgewaschen. Die 

1 5 gesammelten sauren, waBrigen Phasen wurden durch Destination von Oberschussigem 
Ethylacetat befreit, dann mit konz. aq. Ammoniak basisch gestellt und mit Chloroform 
erschopfend extrahiert. Die gesammelten Chloroformphasen wurden mit gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsrnittel 
abgezogen. Die Reinigung erfolgte durch Umkristalllsieren aus Diisopropylether : Ethylacetat = 

20 9:1, 

Ausbeute: 4.01 g (13.36 mmol ~ 93% d. Th.) heilgelbe, sehr feine Nadeln 

C18H21NO3 [299.37] 
25 DC: Rt = 0.43 (CHCis : MeOH = 95:5) 
M.p.: 121-122°C 



30 



%C %H %N 

berechnet 72.22 7.07 4.68 

gefunden 71.95 7.08 4.57 
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'H-NMR (200 MHz, CDCk): 6 7.01 (eld, J = 10.4, 1 .6 Hz, 1 H), 6.56 (s, I H), 5.99 (d, J = 10.4 Hz, 1 H), 
4.68-4.62 (m, 1 H), 3.97 (d, J = 15.7 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.79 (d, J = 15.7 Hz/l H), 3.22-2.95 (m, 3 
H), 2.71 (dd, J = 17.8, 3.7 Hz, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 2.23 (s, 3 H), 2.20-2.01 (m, 1 H), 1 .87 (dt, J = 13.8, 3.4 
Hz, 1 H); 13 ONMR (50 MHz, CDCb): 5 194.4 (s), 145.2 (s), 142.9 (s), 131.0 (s), 128.9 (s), 126.8 (d + d + 
5 s), 1 14.3 (d), 87.7 (d), 55,9 (q), 55.8 (t), 54.1 (t), 48.9 (s), 43.5 (q), 37.1 (t), 33.4 (t), 19.4 (q) 



Beispiel 88 

[(±H4aa^p,8aR*)l-4a,5,9J0/l^ 
ef][2]benzazepin-6-ol, 1 -Methylgalanthamin (MH-30) 




I 

(XXt) (XV) 



1 70 mg (0.57 mmol) 1 -Methyl-Narwedin (XXI) 

0.70 ml [0.68 mmol) = 1 .2 eq. L-Selectride® 1 M in THF 

15 5 ml absolutes THF 

Das Edukt wurde unter Nh-Atmosphare in THF vorgelegt und auf -25°C abgekOhlt, dann wurde 
langsam L-Selectride zugetropft. Es wurde 30 min bei -15°C geruhrt, wobei die anfangiiche 
Suspension zu einer klaren Losung wurde. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch uber 1 h 

20 auf Raumtemperatur gebracht, mit 5 Tropfen Wasser hydrolysiert, 30 min geruhrt, 0.5 mi konz. aq. 
NH4OH zugegeben, weitere 10 min geruhrt, wieder 2 ml konz. NH4OH zugegeben und schtieBlich 
mit Methylenchiorid extrahieri. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter 
. Kochsalziosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel 
abgezogen, wobei 350 mg Rohprodukt entstanden. Dieses Rohprodukt wurde uber eine 

25 Kieseigeisauie (CHCb : MeOH = 9:1 ) gereinigt, wobei ein gelbes Ol entstand, welches durch 
Zugabe von Ether erstarrte. 



Ausbeute; 120 mg (0.398 mmol = 70% d. Th.) farbloses Pulver 
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C 18 H23N0 3 1301 .39] 

DC: Rt = 0.43 (CHCh : MeOH = 95:5), nicht von Edukt zu trennen 

5 'H-NMR (200 MHz, CDCb): 5 6.54 (s, 1 H), 6.10 (dd, J= 10.2, 1.2 Hz, 1 H),5.98 {dd, J = 10.2,4.7 Hz, 1 
H), 4.56 {bs, 1 H), 4.12 (bs, 1 H), 3.99 (d, J = 15.6 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.81 (d, J = 15.6 Hz, 1 H), 3.20 
(ddd, J = 14.2, 12.1, 2.1 Hz, 1 H), 2.96 (dt, J = 14.2, 3.4 Hz, .1 H), 2.65 (ddd, J = 15.7, 3.2, 1 .5 Hz, 1 H), 
2.41 (s, 3 H), 2.24 [s, 3 H), 1 .99 (ddd, J = 1 5.5, 5.0, 2.5 Hz, 2 H), 1 .60 (ddd, J = 1 3.7, 4.0, 2.4,Hz, 1 H); 
13C-NMR (50 MHz, CDCb): 5 144.0 (s), 143.0 (s), 133.4 (s), 128.9 (s), 127.4 (d + d), 127.0 (s), 126.6 (s), 

10 1 13.6 (d), 88.3 (d), 61 .9 (d), 55.7 (q), 55.4 ft). 53.8 (t), 48.2 (s), 42.7 (q), 33.8 (t), 29.8 (t), 1 9.4 (q) 



Herstellung des Hvdrobromids: 

1 5 Die Reaktionslosung wird mil Ethanol (ca. halbes Reaktionsvolumen) hydrolysiert , 30 min geruhrt, 
dann mit konz. HBr auf pH < 1 gebracht und Ober Nacht geruhrt. Der entstandene Niederschlag 

wird abgesaugi, mi-t Ethanol gewaschen und getrocknet. 
M.p.: 246-250°C (Hydrobromid) 

20 

Ci 8 H 2 4NO 3 Brx0.5 HzO [391.30] 



%C 



%H 



%N 



berechnet 



55.25 



6.44 



3.58 



gefunden 



55.21 



6.39 



3.56 



25 



Beispiel 89 



K±)-(4aa,6a / 8aR*)]-4a5,9,10,llJ2-HexahydroO-methoxy-l / ll-dirnethyJ-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol, 1 - Methylepigalanthamtn (MH-31) 
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o 



OH 



o 



N 



N 



(XX!) 



(XXII!) 



2.00 g (6.68 mmol) 



1-Methylnarwedin (XXi) 



ISO ml 



Methanol 



2-50 g (6.68 mmol) 

0.50 g (13.4 mmol) = 2 eq. 



Certrichlorid Heptahydrat 



NaBHU 



Das Edukt wurde in der Hitze in Methanol geiost und dann auf 0°C abgekGhft, CeCi3X 7H2O 
zugegeben und etwa 30-60 min bei 0°C geruhrt. AnschlieBend wurde portionsweise NaBH4 
zugeben, weitere 2 h bei 0-5°C geruhrt, wobei sich ein Niederschlag bildete. Das 
Rea'ktionsgemtsch wurde mit 5 ml 2N HCl hydrolysiert, Methanol im Vakuum abdesttlliert, der 
ROckstand mit weiteren 150 ml 2N HCl aufgenommen, mit konz. NH4OH basisch gemacht 
(violetter Niederschlag), mit Ethylacetat extrahiert, die gesammelten organischen Phasen mit 
gesattigter Kochsalziosung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das 
Losungsmittel abgezogen. Als Rohprodukt entstand ein Isomerengemisch von 
1-Methyiepigalanthamin und l-Methylgalanthamin im Verhaltnis von ca, 5:1 , welches 
chromatographisch getrennt werden konnte [Kieselgel, CHCb : MeOH = 9:1 + 0.5% NH4OH). 

Ausbeute: 1 .34 g (4.45 mmol = 66.6% d. Th.) farbloses Ol 

C 18 H23N03 [301,39] 

DC: Rt = 0.20 (CHCb : MeOH = 9:1 ) 

? H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 6.51 (s, 1 H), 6.10 (d, J « 10.2 Hz, 1 H), 5.79 (d, J = 1 0.2 Hz, 1 H), 4.69- 
4.56 [m, 1 H), 4.55 [hs, 1 H), 3.96 (d, J = 1 5.3 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.79 (d, J = 15.3 Hz, 1 H), 3.21 (td, 
J = 13.1, 1.7 Hz, 1 HJ.2.97 (dt,J = 14.1, 3.3 Hz, 1 H J, 2.75 (dddd, J = 1 4. 1 , 5 .3, 4.0, 1.2 Hz, 1 H),2.38 
(s,3H),2.23(s,3H),2.10 (dd, J = 13,1, 3.2 Hz, 1 H), 2.03 (bs, 1 H), 1 .69 (ddd, J = 1 3.6, 10.7,2.6 Hz, 2 
H); i^c-NMR (50 MHz, CDCh): 5 145.0 (s), 142.9 (s), 133.5 (s), 131 .7 (d), 128.5 (s), 126.7 (d), 126.6 (s), 
113.5 (d),' 88.3 (d), 63.1 (d), 55.8 (q), 55.2 (t), 54.1 (t), 48.3 (s), 42.6 (q), 34.6 (t), 32.4 (t), 1 9.5 (q) 
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Herstellung des Hvdrobromids: 

Das gewonnene 1-Methylepigalanthamin wurde in Ethanol aufgenommen und mit konz. HBr auf 
pH Q 1 gebracht. Das Hydrobromid wurde in der Kalte zur Kristallisation gebracht und der 
5 entstandene Niederschlag abgesaugt, mit kaltem Ethanol gewaschen und getrocknet. 

M.p.: 254-255°C (Hydrobromid) 

C I8 H24NO3Brx0.5 HzO [391.30] 

10 %C %H %N 

berechnet '56.25 6.44 3.58 

gefunden 56.28 6.21 3.57 



Beispiel 90 

15 K±)-(4aa ( 6a,8aR*)]-4a,5,9,10.n,12-Hexahydro-3-nnethoxy-l-methyl-6H-ben2ofuro[3a,3,2-eq[21 
benzazepin-6-ol, 1 -Methyl-N-demethylepigalanthamin 




OH 



PH 



OH 



(XXII) 



(XXIV) 



(XXIII) 



20 Methode A (Epimerisierung von 1 -Methyl-N-deraefhylgalanthamfn (XXII)) 



Schritt 1 (Acetylierung): K±)-(4aa,6a,8aR*)]-6.O-Acetyloxy^a,5,9,10,11,12-hexahydro- 
3-methoxy-1 -methyI-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin (MH-67) 




CT/ATO 1/00082 



(XXlla) 



100 rng (0.35 mmol) 1-Methyl-N-demethyigalanthamin (XXII) 

0.50 ml (1 .74 mmol) = 5 eq. N / N-Dimethylformamid-bis{2 / 2-dimethylpropyl)-acetal 

5 0. 1 0 ml ( 1 .74 mmol) = 5 eq. Eisessig 

12 m! Toluol 



Das Edukt wurde in 10 ml Toluol unter N2-Atmosphare auf 80°C erhitzt und Ober 1 h ein Gemisch 
aus N,N-Dimethyiformamid-bis-(Z2-dimethylpropyl)aceta! und Eisessig in 2 mi Toluoi zugetropft. 

10 Nach 22 h auf 80°C wurde die erkaltete Toiuolphase 1 x mit Wasser dann mit 2 N Salzsaure 

extrahiert, die sauren, waBrigen Phasen mit konzentrierter AmmoniaklSsung basisch gemacht, 
mit Ethyiacetat extrahiert, die organischen Phasen mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wurde 
sauienchromatographisch gereinigt 

15 (CHCb : MeOH = 95:5). 

Ausbeute: 45 mg (0.14 mmol = 39% d. Th.) farbloses Ol 
C19H23NO4 [329.40] 

20 

DC: Rt = 0.20 (CHCb : MeOH = 95:5) 



1 H-NMR (200 MHz, CDCb): 5 6.50 (5, 1 H), 6.14 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 5.72 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 5.67- 
25 5.58 (m, 1 H), 4.57 (bs, 1 H), 4.24 (d, J = 1 6.0 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.75 (d, J = 16.0 Hz, 1 H), 3.40- 
3.09 (m, 2 H), 2.90-2.70 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.07 (s, 3 H), 2.01-1 .73 (m, 3 H); 13 C-NMR (50 MHz, 
CDCb): 6 170.2 (s), 145.3 (s),. 142.8 (s), 133.0 (s), 130.5 (s), 128.4 (d), 127.2 (d), 127.0 (s), 1 13.5 (d), 
87.3 (d), 66.4 (d), 55.8 (q), 48.8 (s + t), 47.1 (t), 40.4 (t), 28.2 (t), 21 .1 (q), 19.4 (q) 



30 Schritt 2: Esterhydrolyse (MH-78) 
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O 



OH 




(XXlIa) 



(XXIV) 



17 mg {0.05 mmol) 
5 • 0.5 mi 



6-0- Acetyl- 1 -methyl-N-demet hy lepigalant hamin (XXI la) 
Methanol 



0.1 ml 



2N KOH 



1 7 mg (0. 1 2 mmol) = 2.4 eq. 



Kaliumcarbonat 



Die Reagenzien wurden zusammen bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Ende der.Reaktion 
10 wurde mit 1 ml Wasser versetzt, Methanol abgezogen, mit 4 ml 2 N Salzsaure angesauert, die 
waBrige Phase mit Ethylacetat gewaschen, dann mit konzentrierter wassriger Ammoniaklosung 
basisch gemacht und mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel 
abgezogen. 

15 

C17H21NO3 [287.36] 

DC: R f = 0.07 (CHCb : MeOH = 9:1 ) 

20 

Methods B (Demethylferung von 1 -Mefhylepigaiantharnin) (MH-94) 



PH 



OH 




(XXili) 



(XXIV) 
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0.80 g (2.65 mmo!) : . 1 -Methylepigalanthamin (XX1I1) 

1 .50 g [6.63 mmol) = 2.5 eq. Azodicarbonsaure-bis(2-mefhyl-2-propylester) 

80 ml Tetrahydrofuran 

5 

Die Reagenzien wurden zusammen bei Raumtemperatur 24 h geruhrt, dann das Losungsrnittel 
abgezogen. Der Ruckstand wurde in Trifluoressigsaure in Methyl enchlorid aufgenommen, 30 min 
geruhrt, im Eisbad mit konzentrierter wassriger Ammoniaklosung basisch gemacht und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzlosung 
1 0 gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsrnittel abgezogen. Das 
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (CHCb : MeOH = 9:1 ). 

Ausbeute: 400 mg (1 .39 mmo! = 53% d. Th.) farbloses Ol 

15 C17H21NO3 [287.36] 

DC: R f = 0. 1 0 (CHCb : MeOH = 9:1 ) 

^H-NMR (200 MHz, CDCb): 5 6,50 (s, 1 H), 6.08 (d, J = 1 0.3 Hz, 1 H) , 5.80 (d, J = 10.3 Hz, 1 H), 4.70- 
20 4.62 (m, 1 H),4.57 (bs, 1 H),4.26 (d,J= 15.7 Hz, 1 H),3.83 (s^3H),3J5 (d,J= 15.7 Hz, 1 H),3.35- 
3.20 (m, 1 H), 2.85-2.70 {m, 1 H), 2.50-2.29 (m, 2 H), 2.23 (s, 3 H), 2.00-1.64 (m, 2 H); l3 C-NMR (50 
MHz, CDCb): 5 145.4 (s), 142.9 (s), 133.5 (s), 131.6 (d), 130.7 (s), 127.2 (d), 126.8 (s), 1133 (d),88.2 
(d), 63.1 (d), 55.9 (q), 48.9 (t), 48.8 (s), 47.2 (t), 32.2 (t), 28.2 (t), 19.5 (q) 

25 Allgemeine Arbeitsvorschrift fur quartare 1 -Methyl- und 1 -Methylepi-galanthaminderivcrte 
(Beispiele 90 - 99) 



OH OH 




30 Das Edukt wurde in sehr wenig DMF gelost*, das Alkylhalogenid zugegeben und das 



* Bei R = CH 2 CI dient Methylenchlorid (p.A. 99.5%) als Losungsrnittel und Reagens. 
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Reaktionsgernisch erhitzt (genereit nicht Ober die Siedeternperatur des Alkylhalogenids, maximal 
aber.70°C). Mitiels DC wurde das Ende der Reaktion bestimmt, dann das Reaktionsgernisch 
langsam unter ROhren auf Ether getropft (oit in manchen Fallen leicht aus), der Niederschiag 
abgesaugt und mit Ether gewaschen. Zur Reinigung und 2um Entfernen von restlichem DMF 
5 wurde der Niederschiag in Ethanol gelost und abermals in Ethylacetat ausgefSHt, dann im 
Vakuumtrockenschrank bei 50°C getrocknet. 

DC: CHCh : MeOH = 9:1, Rf generell knapp uber dem Start. 

10 Beispiei90 

K±)-(4aa,6p,8aR*)]-4a,5,9J0 ( l l,12-Hexahydro-6-hydroxy.3-methoxy-l # l 1 -dimethyl-1 1 -(2- 
methyl-a-propenyO-dH-benzofurolSa^^-efJtaibenzazepinium, Chlorid (MH-33) 




(XLI) 



15 



280 mg (0.94 mmol) 

0.30 mi (3.08 mmol) = 3 eq. 



1-Methylgalanthamin (XV) 
1 -Ch)or-2-methylprop-2-en 
Dimethylformamid 



5.00 ml 



20 Die Reaktion wurde bei 70°C durchgefOhrt und nach 2 h aufgearbeitet, indem das 
Reaktionsgernisch auf 25 ml Diethyiether getropft wurde. 



Ausbeute: 270 mg {0.69 mmol = 73% d. Th.) farbloses Pulver 



25 C22H30CINO3 [391,94] 



DC: 



Rf = 0.10 



(CHCb:MeOH = 9:1J 



M.p.: 239-241 °C 



30 C22H30CINO3 x 1 .4 H2O [41 7.1 4] 



WO 01/74820 

%C %H 

berechnet 63.34 7.92 

gefunden 63.22 7.85 

5 13C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 144.6 (s), 134.2 (s), 133.5 (s), 131.1 (s), 130.9 (d), 127.5 (f), 124.9 (d), 
1 15.9 (s), 114.4 (d), 86,3 (d), 73.0 (t), 60.8 (t), 59.4 fd), 55.5 fq), 46.3 (s), 43.0 (q), 31.1 (t), 23.8 (q), 
18.9 (q) 

Beispiel 91 

1 0 [(±M4aa,6p,8aR*)h4a,5,9,l 0,1 1 ,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-1 ,1 1 -dimethyl-1 1 -(2- 
propinyl)-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2Jbenzazepinium, Bromid (AAH-38) 




(XXXIX) 1 1 

15 349 mg (1.16 mmol) 1-Methylgalanthamin (XV) 

0, 1 3 mi ( 1 . 1 6 mmol) 3-Brom- 1 -propin (Propargylbromid) 

4.00 mi Dimethylformamid 

Die Reaktion wurde bei 60°C durchgefuhrt und nach 19 h aufgearbeitet, indem das 
20 Reaktionsgemisch auf 80 ml Diethylether getropft wurde. 

Ausbeute: 300 mg (0.71 mmol = 62% d. Th.) beiges Pulver 

C2iH 2 4BrN03 [420.35] 

25 

DC: R f = 0.09 (CHCts : MeOH = 9:1 ) 

M.p.: 216-218°C 



>CT/AT01/00082 

127- 



%N 
3.36 
3.59 



C 2 iH 2 6BrN03 x 0.35 H2O x 0.25 C3H7NO [444.93] 
30 %C %H %N 
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berechnet 58.72 6.44 " 3.90 

gefunden 58.70 6.37 3.94 

13C-NMR (50 MHz, DMSO-di): 8 144.8 (s), 144.7 (s), 133.4 (s), 13V.0 (s), 125.2 (d), 115.3 (s), 114.5 [d], 
5 86.2 (d), 83.7 (d), 72.6 (t), 60.6 (t), 59.7 (d), 55.6 (q), 46.2 (s), 43.0 (q), 31 .0 (t), 18.8 (q) 



Betspiel 92 

[(±)-(4aa,6p,8aR*)]-4a,5,9 ,1 0,1 1 ,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-l , 1 l-dimethyl-H - 
phenylmethyl-6H-benrofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepinium, Bramid (MH-39) 




242 mg (0.80 mmol) KMethylgalanthamin (XV) 

0.25 ml (1.01 mmol) = 1.4 eq. Benzylbromid 
15 4.00 ml Dimethylformamid 

Die Reaktion wurde bei 60°C durchgefOhrt und nach 10 min aufgearbeitet. 

Ausbeute: 262 mg (0.55 mmol = 69% d. Th.) beiges Pulver 

20 

C 2 sH30BrNO 3 [472.42] 



DC: R f = 0.08 
M.p.: 246-248°C 

25 

%C 

berechnet 63.56 
•gefunden 63.35 



(CHCb: MeOH = 9:l) 



%H %N 
6.40 2.96 
6.34 2.93 



WO 01/74820 PCT/AT01/00082 

- 129- 

'3C-NMR (50 MHz, DMSO-di): 6 144.7 fs). 133.4 (d), 130.7 (s), 130.4 (d), 129.0 (d), 128.1 (s), 114.5 
(d), 86.3 (d). 59.7 (t), 59.5 (d), 55.6 (q),46.2 (s). 18.6 (q) 

Beispiel 93 

5 [(±)-(4aa,6p,8aR*)J-4a,5 / 9 # 10 / l1.12-Hexahydro-6-hydroxy-3-mefhoxy-1 ( l1,n-trimethyl-6H- 
benzofuro[3a3,2-ef][2]benzazepinium, lodid (MH-83) 




10 140 mg (0.46 mmol) 1 -Methylgalanthamin (XV) 

1 98 mg ( 1 .39 mmol) = 3 eq. Methyliodid 
4.00 ml Dimethylformamid 

Die Reaktion wurde bei 40°C durchgefuhrt und nach 1 .5 h aufgearbeitet, indem das 
1 5 Reaktionsgemisch auf 30 mi Diethylether getropft wurde. 

Ausbeute: 146 mg (0.54 mmol = 71% d. Th.) hellbraunes Pulver 

CwHmINOs [443.32] 

20 

DC: Rr = 0.05 (CHCb : MeOH = 9:1) 

M.p.: 278-280°C 



Ci?H2<slN0 3 x 0.3 H2O 1448.72] 

25 %C %H %N 

berechnet 50.86 5.97 3.12 

gefunden 50.57 5.85 3.43 



13 C-NMR (50 MHz, DMSO-di): 6 144.6 (s), 144.1 (s), 132.8 (s), 131.6 (s), 1 14.2 (d), 86.3 (d), 62.6 (t), 
30 59.5 (d). 55.4 (q), 45.9 (s), 31 .0 (t), 18.4 (q) 
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B ispiei?4 

K±M4aa,6a,8aR*)]-4a,5,9,10,l 1 ,12-H xahydro-6-hydroxy-3-methoxy-l,1 1 -dimethyl-1 1 -(2- 
methyl^-propenyO^H-benzofuroISa^^-eflPJbenzazepinium, Chlorid (AAH-66) 




5 (XLIV) 

150 mg (0.50 mmol) 1-Methylepigalanthamin (XXIli) 

45.0 mg (1 ,50 mmol) = 3 eq. l-Chlor~2-methylprop-2-en 
4.00 ml Dimefhylformamid 

10 

Die Reaktion wurde bei 70°C durchgefuhrt und nach 100 min aufgearbeitet, indem das 
Reaktionsgemisch auf 50 ml Diethylether getropft wurde. 

Ausbeute; 1 60 mg (0.41 mmol = 82% d. Th.) farbloses Pulver 

15 

C22H30CINO3 [391.94] 

DC: R f = 0.09 (CHCI3 : MeOH = 9:1 ) 
M.p.: 162-164°C 

20 

C22H30CINO3XO.7 H2O x 0.15 C3H7NO [415.51] 

%C %H %N 

berechnet " 64.90 7.87 3.88 

gefunden 64.77 7.68 3.95 

25 

13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 144.7 (s), 134.2 (s), 134.1 (s), 131 .1 (d), 127.5 (t), 1 14.4 (d), 87.3 (d), 
73.0 (t), 60.7 (d), 59.4 (t), 55.6 (q), 46.3 (s), 23.8 (q), 18.9 (q) 

B ispie!95 



WO 01/74820 
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[(±)-(4aa.6a / 8aR*)]-4a,5,9,10 / l 1 ,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-1 ,1 1 -dimethyl-11 -(2- 
propinyl)-4H-benzofuro[3a # 3,2-ef][21benza2 pinium, Bromid (MH-71) 



OH 




150 mg (0.50 mmol) 

1 80 mg ( 1 .50 mmol) = 3 eq. 

4.00 ml 



1-Methylepigalanthamin (XXill) 
3-Brom-l -propin [Propargyl bromid) 
Dimethylformamid 



10 Die Reaktion wurde bel 70°C durchgefuhrt und nach 2.5 h aufgearbeltet, indem das 
Reatcfionsgemisch auf 30 ml Diethylether getropft wurde. 



Ausbeute: 167 mg (0.40 mmol = 82% d. Th.) hellbraunes Pulver 



15 C 2 iH26BrNC>3 [420.35] 

DC: Rf = 0.09 (CHCb : MeOH = 9:1 ) 

M.p.: 158-162°C 

20 13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 5 144.8 (s), 133.9 (s), 131.2 (s), 1 14.5 (d), 87.2 (d), 83.7 (d), 72.6 (d), 
55.6 (q), 46.3 (s), 31.9 (t), 18.8 (q) 

Beispiel 96 

25 propenyO-dH-benzofuroPaS^-efJ^lbenzazepinium, Bromid (MH-72) 



WO 01/74820 



-132- 



PCT/AT01/00082 




(XLIX) 

150 mg (0.50 mmol) 

0.13 ml (1.50 mmol) = 3 eq. 

4.00 mi 



1-Methylepigalanthamin (XXIII) 
3-Brom-l-propen (Allylbromid) 
Dimethylformamid 



Die Reaktion wurde bei 60°C durchgefuhrt und nach 2 h aufgearbeitet. 
Ausbeute: 150 mg (0.36 mmol = 64% d. Th.) hellbraunes Pulver 
C2iH 2 8BrN0 3 [422.36] 

DC: R f = 0.1 1 (CHCb : MeOH = 9:1 ) 

10 M.p.: 140-145°C 

CaiHzaBrNOax 1 H 2 0 x 0.25 C3H7NO [458.64] 

7oC %H %N 

berechnet 56.96 6.98 3.82 

gefunden 56.69 6.65 4.05 

15 t3 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 8 144.7 (s), 134.5 (d), 134.0 (s), 131.1 (s), 128.3 (s), 126.1 (d), 115. 3 

(d), 1 14.4 (d), 87.2 (d), 60.7 (d), 59.8 (t), 55.6 (q), 46.3 (s), 31.5 (t), 18.8 (q) 



20 



Beispiel 97 

[(±)-(4aa,6a,8aR*)]-4a,5 / 9,1 0,1 1 ,1 2-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-1 ,1 1 -dimethyl- 1 1 -(4- 
(trifluormefhylJphenylmethylJ^H-benzofuropa^^-eqpibenzazepimum, Bromid (MH-75) 

PH 
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1 50 mg (0.50 mmol) 1 -Methylepigalanthamin (XXII!) 

357 mg (1.50 mmol) = 1.4 eq. 4-TrifluormethyJ-benzylbromid 
4.00 ml Dimethylformamid 

5 Die Reaction wurde bei 70°C durchgefuhrt und nach 1 h aufgearbeitet. 

Ausbeute: 142 mg (0.26 mmol = 53% d. Th.) hellgelbes Pulyer 



C26H 2 ?BrF 3 N03 [540.42] 

10 

DC: Rf = 0. 1 0 (CHCb : MeOH = 9: 1 ) 

M.p.: 178-182°C 

• 13 C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ):5 144.8(s), 134.4(d + d), 134.2(d), 132.6 (s), 131.2 (s), 130.9 (s), 130.3 
(s), 126.6 (d), 125.8 (s), 121.2 (d), 1 14.5 (d), 87.3 (d), 60.8 (d), 55.6 (q), 46.3 (s), 34.3(f), 18.7 (q) 

15 

Beispiel 98 

K±)-(4aa / 6a / 8aR*)]-4a5 / 9 / 10J l^-Hexahydro-A^ydroxy-S^methoxy-l,!! -dimethyl-l 1 - 
(phenylmethyl)-6H-benzofuro[3a,3,2-efl[2JbenzazepInlum / Bromid (MH-76) 



20 




25 



153mg (0.51 mmol) 
92 mg (0.51 mmol) 
4.00 ml 



1 -Methylepigalanthamin (XXIII) 

Benzylbromid 

Dimethylformamid 



Die Reaktion wurde bei 70°C durchgefuhrt und nach 3 h aufgearbeitet. 



Ausbeute: 150 mg (0.32 mmol = 63% d. Th.) hellbraunes Pulver 
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CzsHaoBrNOs [472.421 

DC: Rf = 0.11 (CHCb:MeOH = ?:1) 

M.p.: 169-175°C 

5 

13 C-NMR (50 MHz, DMSO-cU): 8 144.6 (s), 134.1 (s), 133.4 (d), 131.0 (s), 130.4 (d), 128.9 (d), 128.1 (s), 
1 14.4 (d), 87.2 (d), 61.8 (d), 59.4 (t), 55.6 (q), 46.3 (s), 31.5 (t), 18.6 (q) 

B ispie) 99 

1 0 K+)-(4aa,6a,8aR*)]-4a,5,9,1 0,1 1 ,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-mefhoxy-l ,1 1.11 -trimefhyl-6H- 
b nzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepinium, lodid (AAH-81) 




(XLV1I) 



15 2 1 0 mg (0.70 mmo!) 1 -Methylepigalanthamin (XXIII) 

290 mg (2.1 0 mmol) = 3 eq. Methyliodid 
4.00 ml Dimethylformamid 

Die Reaktion wurde bei 70°C durchgefuhrt und nach 2 h aufgearbeitet, indem das 
20 Reaktionsgemisch auf 30 ml Diethylether getropft wurde. 

Ausbeute: 240 mg (0.54 mmol = 77% d. Th.) hellbraunes Pulver 

C19H26INO3 [443.32] 

25 

DC: R f = 0.05 . (CHCb : MeOH = 9:1) 
M.p.: Zersetzung >280°C 

%C %H %N 

30 berechnet 51.48 5.91 3.16 



WO 01/74820 
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gefunden 51.25 5.75 3.32 

130NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 8 144.7 (s), 133.6 (s), 131.1 (s), 1 14.4 [dj, 87.1 (d), 62.2 (t), 60.7 (q), 
55.5 (q), 48.4(d), 46.2 (s), 31 .5 (t), 18.9 (q) 

5 Aligemetne Arbeitsvorschrift zur Herstellung von Galanthamin-N-Oxiden (Beispiel 100-101) 

1 eq. Galanfhaminderivat 

1 -1 .5 eq. 3-Chlorperbenzoesaure 

100 ml Chloroform / 1 g Galanthaminderivat 

10 0.7 ml H2O2 (35%) / 1 g Galanthaminderivat 



Die 3-Chlorperbenzoesaure wird in 1 /3 Chloroform gelost, mit Wasserstoff peroxid versetzt und 2 
Minuten geruhrt. AnschlieBend wird diese Losung zu einer Losung des Galanthaminderivats in 2/3 
Chloroform hinzugefugt, 1 5 Minuten geruhrt, eingeengt und mittels Saulenchromatographie 
1 5 gereinigt (Gradient: CHCb : MeOH = 9:1 ^ MeOH) 



Beispiel 101 



[4aS-(4aa,6a,8aR*)]-4a,5,9,10,l 1 ,12-Hexahydro-3-methoxy-l 1 -methyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 
f][2]benzazepin-6-ol, U-oxid, Epigalanthamln-N-oxid (Pi-23) 



20 



OH 




OH 




XXIX 



49.7 mg (0.17 mmol) 
29.9 mg (0.1 7 mmol) 
25 0.03 ml 
5 ml 

Ausbeute: 37 mg (71% d. Th.) 



Epigalanthamin (26) 
3-Chlorperbenzoesaure 
Wasserstoffperoxid (35%) 
Chloroform 



30 C17H21NO4 [303.36] 
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DC: Rf = 0.05 (CHCb : MeOH = 9: 1 ) 

H-NMR (200 MHz, CDCb): 5 6.67 (s, 2 H), 5.96 (bs, 2 H),'4.78 (d, J = 15.0 Hz, 1 H), 4.67-430 (m, 2 H), 
4.26 (d, J = 15.0 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.67-3.41 (m,2H),3.41 (s, 2 H), 2.96 (s, 3 H), 2.77 (clt, J~ 13.1, 
3.7 Hz, 1 H) , 2.05 (bs, 1 H), 1 .74 (t, J = 11 .3 Hz, 1 H) 

5 

13 C-Spektren konnten aufgrund der raschen Solvatbildung und Kristallisation In Chloroform nicht 
aufgenommen werden, der Strukturbeweis konnte jedoch durch Rontgenkristailo-graphie 
erbracht werden. 

1 0 AHgemeine Arbeitsvorschriff zur Herstellung von N-substituierten 1 -Mefhylgalanthamrnderivaten 
(Beispiel 102- 106) 



R, R 2 



15 



20 



25 





200 mg (0.70 mmoi) 

1 92 mg ( 1 .39 mmol) = 2 eq. 
117 mg (0.78 mmol) = 1.1 eq. 
(0.84 mmol} = 1 .2 eq. 
10 m! 



1-Methyl-N-demethylga!anthamin . 
(bzw. -epigalanthamin) 
Kallumcarbonat 
Natriumiodid 

substituiertes Alkylhalogenid 
Aceton, getrocknet Ober 4 A Molsieb 



Natriumiodid, Kaliumcarbonat und Edukt wurden gut in einer Reibschafe verrieben, das Gemisch 
zusammen mit einigen Glaskugelchen im Kolben vorgelegt und in abs. Aceton suspendiert. Das 
substituierte Alkylhalogenid wurde zudosiert und das Reaktionsgemisch auf RuckfluS erhitzt. 
Nach Ende der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum zur Trockene eingedampft 
und der Ruckstand mit 2N HCI aufgenommen, die waBrige Phase mit Ethylacetat gewaschen, 
dann mit konz. aq. Ammoniak basisch gemacht und wiederum mit Ethylacetat extrahiert. Die 
gesammelten organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalziosung gewaschen, Ober 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Das Rohprodukt wurde Ober 
eine Kieselgefsaule gereinigt (Laufmittel: CHCb : MeOH = 9:1 + 1% NH 4 OH). 



30 



Be!spIeI102 
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l(±)-(4aa.6p,8aR*)]-4a,5,9,10,1 1,12-H xbhydro-3-methbxy-l -methyl-11 -(2-propenyl)-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol, 1 -Methyl-N-allylgalanthamin (MH-25) 



OH 




(XXXIII) " 

5 

200 mg (0.70 mmol) 1-Methyl-N-demethylgalanthamin (XXII) 

0.07 ml (0.84 mmol) = 1 .2 eq. 1 -Brom-2-propen (Allylbromid) 

Nach 10 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. 

10 

Ausbeute: 50 mg (0.1 5 mmol = 22% d. Th.) gelbes 6l 
C20H25NO3 [327.43] 
15 DC: R f = 0.17 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1% NH4OH) 



C20H25NO3XO.8 H2O [341.83] 

%C %H %N 

berechnet 70.27 7.84 4.10 

20 gefunden 70.18 7.60 4.05 



•H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 6.52 (s, 1 H), 6.12 (d, J = 10.3 Hz, 1 H) , 6.03-5.78 (m. 2 H), 5.18 (bs, 1 H), 
5.1 1 (d, J = 4.5 Hz, 1 H), 4.57 (bs, 1 H), 4.12 (bs, 1 H), 4.09 (d, J = 15.0 Hz, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.78 [d, J 
= 15.0 Hz, 1 H), 3.32-3.02 (m, 4 H), 2.72-2.58 (m, 1 H), 2.21 (s, 3 H), 2.07-1 .89 (m, 2 H), 1 .57 (ddd, J = 
25 13.7, 3.4, 2.7 Hz, 1 H); "C-NMR (50 MHz, CDCb): 6 144.0 (s), 143.0 (s), 136.0 (d), 133.6 (s), 129.1 (s), 
127.4 (d), 127.2 (d), 126.9 (s), 1 17.5 (t), 1 13.7 (d), 88.4 (d), 62.0 (d), 57.2 (t), 55.8 (q), 52.9 (t), 52.0 
(t), 48.4 (s), 33.9 (t), 29.8 (t), 19.4 (q) 



Beispiel 103 
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[(±M4aa,6p,8aR*)]-4a,5,9,10,l 1 ,12-Hexahydro-3-methoxy-l -methyl-1 1 -(phenylmethyl)-6H- 
benzofuro[3a,3;2-en[2]benzazepin-6--ol, 1 -Methyl-N-benzylgalanthamin (MH-26) 




200 mg (0.70 mmol) 1-Methyl-N-demethylgalanthamin (XXII) 

0.1 ml (0.84 mmol) = 1 .2 eq. Brommelhylbenzol (Benzylbromid) 

Nach 24 h wurde die Reaktion aufgearbeiiet. 

10 

Ausbeute: 140 mg (0.37 mmol = 53% d.Th.) geibes 6l 

C24H27NO3 [377.48] 

15 DC: R f = 0.36 (CHCbrMeOH = 9:1 + 1%NH40H) 

iH-NMR (200 MHz, CDCb): 5 7.30 (m, 5 H), 6.50 (s, 1 H), 6.1 6 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 5.99 (dd, J = 10.2, 
4.9 Hz, 1 H),4.61 (bs, 1 H),4.13(bs, 1H),4.00 (d, J = 15.7 Hz, 1 H),3.82 (s,3H),3.81 (d, J = 15.7 Hz, 1 
H),3.69 (s, 2H), 3,34 (td, J= 14.1. 12.4, 1.8 Hz, 1 H),3.13 (Id, J - 14.1, 3.5 Hz, 1 H), 2.74-2.37 (m, 2 H), 
20 2.19-1.93 (m, 2 H), 1 .90 (s, 3 H), 1.57 (dt, J = 13.7, 3.0 Hz, 1 H); 13C-NMR (50 MHz, CDCb): 5 143.9 (s), 
143.0 (s), 138.9 (s), 133.6 (s), 129.2 (s), 128.7 (d), 128.2 (d), 127.4 (d), 127.3 (d), 127.2 (s), 126.9 (d), 
1 13.7 (d), 88.4 (d), 62.0 (d), 57.4 (t), 55,8 (q), 52.4 (t), 52.2 (t), 48.5 (s), 33.7 (t), 29.8 (t), 19.1 (q) 

Beispiel 1 04 



25 [(±M4aa,6p,8aR*)l-4a,5,9,W 

6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol, 1 -Methyl-N-morphoIinoethyl-galanthamln (MH-28) 
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OH 



I r- 0 

(XXXV) 

200 mg (0.70 mmol) 1 -Methyl-N-demethylgalanthamin (XXII) 

1 55 mg (0.84 mmol) = 1 .2 eq 4-(2-chlorethyl)morpholin Hydrochloricl 

5 

Nach 24 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. 
Ausbeute: 210 mg (0.52 mmol = 75% d. Th.) gelbes 6l 
10 C23H32N2O4 [400.52] 

DC: R f = 0.51 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1% NhUOH) 



C23H32N2O4XO.9 H2O [416.72] 

15 %C %H %N 

berechnet 66.29 8.17 6.72 

gefunden 66.28 8.09 6.85 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 6.52 (s, 1 H), 6.10 (d. J = 10.3 Hz, 1 H) , 5.97 (dd, J = 10.3, 4.8 Hz, 1 H), 
20 4.55 (bs, 1 H), 4.13 (bs, 1 H), 4.12 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 3.88 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.75- 

3.65 (m, 4 H), 3.30 (ddd, J = 14.3, 12.4, 2.0 Hz, 1 H), 3.10 (dt, J = 14.3, 3.3 Hz, 1 H), 2.76-2.58 (m. 4 H), 
2.55-2.41 (m, 5 H), 2.25 (s, 3 H), 2.08-1 .90 (m, 2 H), 1 .55 (dd, J = 13.7, 2.8 Hz, 1 H); '3C-NMR (50 MHz, 
CDCI3): 5 144.1 (s), 143.0 (s), 133.5 (s), 128.9 (s), 127.4 (d), 127.1 (d), 126.9 (s), 1 13.7 (d), 88.4 (d), 
66.7 (t + t), 66.6 (i), 61 .9 (d), 57.1 (t), 55.8 (q), 54.0 (t + t), 53.4 (t), 52.0 (t), 48.4 (s), 33.4 (t), 29.8 (t), 
25 19.4 (q) 




B ispiel105 



WO 01/74820 PCT/AT01/00082 

- 140- ' 

I(±M4aa,6p,8aR»)]-4a,5,9,l 0,1 1 ,1 2-Hexahydro-3-methoxy-l -rnethyl-l 1 -(3-(l - 
piperidinyl)propyl)-6H-benzofuro[3a,3,2-efJ[2]benzazepin-6-ol, 1-Methyl-N-piperidinopropyl- 
galanthamin (AAH-29) 




200 mg {0.70 mmol) 1-Methyl-N-demethylgalanthamin (XXII) 

1 66 mg (0.84 mmol) = 1 .2 eq. l-(3-Chlorpropyi)piperidin Hydrochloric! 

10 Nach 24 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. 

Ausbeute: 180 mg (0.44 mmol = 63% d. Th.) gelbes Of 

C25H36N2O3 [412.58] 

15 

DC: R f = 0.27 (CHCI3 : MeOH ~ 9:1 + 1 % NH4OH) 



C25H36N2O3 x 0.50 H2O [42 1 .58] 

%C %H %N 

20 berechnet 71.23 8.85 6.64 

gefunden 71.33 8.97 6.60 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 6.52 (s, 1 H), 6.10 (d, J = 10.4 Hz, 1 H) , 5.96 (dd, J = 10.4, 4.7 Hz, 1 H), 
4.55 [bs, 1 H), 4.12 (bs, 1 H), 4.08 [d, J = 15.7 Hz, 1 H), 3.83 (d, J = 15.7 Hz, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.24 
25 (ddd, J = 14.2, 12.2, 2.0 Hz, 1 H), 3.07 (dt, J = 14.2, 3.5 Hz, 1 H), 2.71-2.13 (m, 10 H), 2.24 (s, 3 H), 
2.07-1.88 (m, 2 H), 1.77-1.35 (m, 9 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDCI3): 8 144.0 (s), 142.9 (s), 133.5 (s), 
128.9 (s). 127.3 (d + d), 127.2 (s), 1 13.7 (d), 88.4 (d), 62.0 (d), 57.2 (t), 55.8 (q), 54.5 (t + t + t), 53.3 
(t), 51 .4 (t), 48.5 (s), 33.4 (t), 29.8 (t), 25.7 (t + t), 25.0 (t), 24.2 ft), 19.5 (q) 
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Beispiell06 

[(±)-(4aa,6a,8aR*)]-4a,5,9,1 0,1 1 ,1 2-Hexahydro-3-methoxy-l -methyl-1 1 -(3-(l - 
piperidinyl)propyl)-6H-benzoforo[3a,3,2-efl[2]ben2azepin-6-ol, 1-Methyl-N-piperidinopropyI- 
pigalanthamin (MH-117) 

5 

OH 




100 mg (0.35 mmol) 1-Methylepigalanthamin (XXIV) 

83 mg (0.42 mmol) = 1 .2 eq. (l-(3-Chlorpropyl)piperidin Hydrochlorid 

1 0 Nach 28 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. 

Ausbeute: 60 mg (0.1 5 mmol = 42% d. Th.) hellgelbes 01 

C25H36N2O3 [412.58] 

15 

DC: R f = 0.12 (CHCbrMeOH = 9:1) 

iH-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 6.50 (s, 1 H), 6.10 (d, J = 10.2 Hz, 1 H) , 5.78 (dd, J = 10.2, 1 H), 4.70-4.57 
(m, 1 H), 4.54 (bs, 1 H), 4.05 (d, J = 15.2 Hz, 1 H), 3.82 (d, J = 15.2 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.25 (ddd, J 
20 = 13.5, 12.8, 1 .6 Hz, 1 H), 3.09 (dt, J = 13.5, 2.5 Hz, 1 H), 2.75 (dt, J = 13.7, 4.1 Hz, 1 H). 2.56-2.27 (m, 8 
H), 2.23 (s, 3 H), 2.08 (td, J = 13.1, 4.0, 2H), 1.81-1.38 (m, 9 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDCI3): S 144.9 (s), 
142.7 (s), 133.4 (s), 131.3 (s), 128.3 (d + d), 127.0 (s), 1 13.3 (d), 88.1 (d), 63.0 (d), 57.2 (t), 55.7 (q), 
54.4 (+ + t + t), 53.1 (t), 51.6 (+), 48.4 (s), 33.1 (t), 29.5 (t), 25.6 (t + t), 24.8 (t), 24.1 (t), 19.5 (q) 



25 Allaemeine Arbeitsvorschrift zur Herstelluna von Galanthamlniumbromid-Derivaten fBeispiel 107 
1091 
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R R' R R' 




R, R' = H, OH 



1 eq. Galanthaminderivat 
1 eq. N-Bromsuccinimid 
5 50 ml Methylenchlorid oder Chloroform, dest. uber P2O5 / 1 g 

Galanthaminderivat 



Das Edukt wird im Losungsmittel gelost und unter Ruhren N-Bromsuccinimid zugegeben. Es biidet 
sich sofort ein Niederschlag, der nach einer entsprechenden Zeit abgesaugt, gewaschen und 
1 0 trockengesaugt wird. 



Die so gewonnenen Produkte sind in de ( r Regel sehr rein, wichtig ist jedoch die eher groBe 
Menge an Losungsmittel, da sonst Succinimid in die Substanzen eingeschleppt wird und diese 
nachtraglich schwer zu reinigen sind. 

15 

Beispiel 107 

[4aS-(4aa,6p,8aR*)]-4a,5,9,lQ-Tefra^^ 

f][2]benzazepinium, Bromid, Galanthaminiumbromld (MH-119) 



20 




200 mg (0.7 mmol) 
124 mg (0.7 mmol) 
10 ml 



Galanthamin (1) 
N-Bromsuccinimid 

Methylenchlorid oder Chloroform, dest. uber P2O5 
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Der entstandene Niederschlag wurde nach 10 min abgesaugf. 



Ausbeute: 230 mg (0.63 mmol = 90% d. Th.) hellgelbes Pulver 



Ci7H 2 oBrN0 3 [366.25] 



10 



15 



20 



DC: Rf = 0.58 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1 % NH 4 OH) 
M.p.: 216-219°C 



Ci7H 2 oBrN0 3 x0.1 HBr [374.34] 

%C %H 
berechnet 54.55 5.41 
gefunden 54.52 5.36 



%N 
3.74 
3.66 



iH-NMR (200 MHz, CDCb): 8 9.10 (s, 1 H). 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 5.92 (dd, 
J = 10.3, 4.5 Hz, 1 H), 5.73 (d, J = 10.3 Hz, 1 H), 4.74 (s, 1 H), 4.59 (s, 1 H), 4. 11 (s, 2 H), 3.94 (s, 3 H), 
3.79 (s, 3 H), 2.38 (d, J = 15.3 Hz, 1 H), 2.15 (m, 3 H); isc-NMR (50 MHz, CDCb): 5 167.3 (d), 151.3 (s), 
146.2 (s), 136.9 (s), 133.0 (d), 129.8 (d), 126.4 (d), 1 15.0 (s), 1 12.9 (d), 87.0 (d), 58.9 (d), 56.4 (q), 
54.0 (t) , 5 1 .5 (q) , 45.9 (s) , 3 1 . 1 (t) , 29.7 (t) 



25 



Beispiel 108 

[(±)-(4aa f 6p,8aR*)]-4a,S / 9,10-Tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-1 / ll-dimethyl-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepinium, Bromid, 1 -Methylgalanthaminiumbromid (Pi-8) 



PH 




30 



200 mg (0.66 mmol) 
118 mg (0.66 mmol) 
5 ml . 



1-Methylgalanthamin (XV) 

N-Bromsuccinimid 

Chloroform 
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Nach 5 Minuten entstand ein orange-gelberNiederschlag, dernach 15 Minuten abgesaugt 
wurde. Der Niederschlag (1 62 mg) wurde zweimal mit Diethylether gewaschen. Das Filtrat wurde 
eingeengt, in wenig Ethanol aufgenommen und in Diethylether ausgefallt (54 mg). 

5 

Ausbeute: 21 6 mg (0.57 mmol = 86% d. Th.) orange-gelbes Pulver 

Ci 8 H22BrN0 3 [380.28] 

10 DC: Rr = 0.02 (CHCb : MeOH = 9:1.) 
M.p.: 223-226°C 

Ci 8 H22BrNO 3 x0.35 HBr [408.60] 

% C % H 

15 berechnet 52.91 5.51 
gefunden 52.99 5.52 



%N 
3.43 
3.48 



'H-NMR (200 MHz, DMSO-di): 5 9.06 (s, 1 H), 7.04 (s, 1 H), 5.81 (dd, J = 10.1 , 4.5 Hz, 1 H), 5.54 (d, J = 
10.2Hz,l H). 4.74(s,l H), 4.17-3.95 (m,4H),3.91 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 2.53 (s, 3 H), 2.40-1.96 (m, 4 
20 H); 13C-NMR (50 MHz, DMSO-d 6 ): 8 166.4 (d), 150.5 (s), 144.7 (s), 140.4 (s), 136.7 (s), 128.4 (d), 127.9 
(d), 1 14.9 (d), 1 13.9 (s), 86.5 (d), 58.7 (d), 56.3 (q), 54.4 (t), 50.5 (q), 47.0 (s), 35.1 (t), 29.4 (t), 18.9 
(q) 

Beispiel109 

25 [4aS-(4aa,6a,8aR*)l-4a,5,9,1 0-Tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-1 1 -mef hyl-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepiniunn, Bromid, Epigalanthaminiumbromid (Pi-13) 




30 0.78 g (2.71 mmol) 



Epigalanthamin (26) 
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0.48 g (2.71 mmol) N-Bromsuccinimid 
6 ml absolutes Chloroform 

Nach 3 Minuten entstand ein gelber Niederschlag, der abgesaugt und zweimal mit Diethylether 
5 gewaschen wurde. Eine zweite Fraktion konnte durch Bnengen des Filtrats und Tropfen auf 60 ml 
Diethylether gewonnen werden. Die zweite Fraktion wurde zur Reinigung in wenig Ethanol gelost 
und auf Diethylether getropft. 

Ausbeute: 0.91 g (2.48 mmol = 92% d. Th.) 

10 

Ci7H 2 oBrN0 3 [366.25] 

' DC: Rt = 0.05 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1% NH4OH) 
M.p.: 205-2 10°C 

15 

Ci 7 H 2 oBrN0 3 x 0.3 HBr [390.52] 

%C %H 
berechnet 52.28 5.24 
gefunden 52.12 5.18 

20 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 9.10 (s, 1 H), 7.51 [d, J = 1 1.5 Hz, 1 H), 7.20 (d,J = 1 1.5 Hz, 1 H), 5.82 
(d, J = 12.7 Hz, 1 HJ, 5.68 (d, J = 12.7 Hz, 1 H), 4.80 (bs, 1 H), 4.40-4.21 (m, 1 H), 4.21-4.04 (m, 2 H), 
3.94 [s, 3 H), 3.77 (s, 3 H), 2.60 (s, 1 H), 2.30-2.10 (ra 2 H), 1.81-1.60 (m, 1 H); isc-NMR (50 MHz, 
DMSO-d*): 5 167.3 (d), 151.2 (s), 146.5 (s), 137.3 (s), 134.4 (d), 133.0 (d), 126.0 (d), 1 15.0 (s), 1 13.0 
25 (d), 88.0 (d), 60.7 (d), 56.4 (q), 54.2 (t), 51.4 (q), 46.2 (s), 31.5 (t), 30.8 (t) 



%N 
3.59 
3.88 



Allgemeine Arbeitsvorschrift zur HersteHunq von Galanthamin- 1 2-carbonifrilderivaten 
(Beispiel 110-113) 

R R' R. R' 




R, R' = H, OH 



30 
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1 eq. GalanthaminiumdenVat 
3 eq. Kaliumcyanid 

30 ml - Wasser / 1 g GalanthaminiumdenVat - 

10 ml Diethylether / 1 g Galanthaminiumderivat 

5 

Das Edukt wurde in einem Scheidetrichter in Wasser gelost und die Losung mit Ether 
uberschichtet, dann testes Kaliumcyanid (frisch verrieben) dazugegeben, wobei sich sofort ein 
weiBer Niederschlag in der waBrigen Phase bildete. Nach etwa 2-3 Minuten wurde das Produkt 
durch Schutteln in die Etherphase extrahiert. Die waBrige Phase wurde mit Ether und bei 
10 schwerer loslichen Derivaten mit Chloroform erschopfend extrahiert, die organischen Phasen 
vereinigt, mit gesattigter wassriger Kochsalzlosung gewaschen, uber Na2S04 getrocknet, filtriert 
und das Losungsmittel abgezogen. Bei Bedarf wurde das erhaitene Produkt uber eine 
Kieselgelsaule gereinigt [Laufmittel: CHCb : MeOH = 9:1 , wenn nicht anders angegeben). 



15 B ispiemo 

^aS^aa^p^aR^J^a^.^lO,! 1 J2-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-l 1 -methyl-6H- 
benzofuroISa^^-eflpibenzazepin-^-carbonitril, Galanthamin-12-carbonitril (AAH-123) 



20 



25 




(L) 

3.50 g (9.56 mmol) 
1.90 g (28.7 mmoi)=3eq. 
100 ml 
40.0 ml 




+ ^ 




JOH 



Galanthaminiumbromid (L) 

Kaliumcyanid 

Wasser 

Diethylether 



Die Reaktion wurde nach der'aiigemeinen Arbeitsvorschrift durchgefuhrt. 



Rohausbeute >2 g 



30 Das olige Rohgemisch, bestehend aus einem Isomerenverhdltnis von ca. 9:1, wurde in moglichst 
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wenig Ethanol gelost und unter ROhren das Hauptisomer zur Kristaliisation gebracht. Der 
Niederschiag wurde abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat mit der Waschlosung - 
vereinigt und eingeengt. Der Vorgang wurde wiederholt, bis die Hauptmenge an reinem 
Hauptisomer isoliert war. 

5 

Ausbeute: 990 mg [3.28 mmol = 34% d. Th.) weiBes Puiver 
C18H20N2O3 [312.37] 

10 Es verblieb ein Gemisch aus beiden Isomeren (Verhaltnis 9:1 ) und Galanthamin, das wahrend 
der Isolierung des Hauptisomers entsteht, welches durch Saulen gereinigt werden konnte. Aus 
der Saule eluierte wieder das Isomerengemisch im Verhaltnis 9:1 , da es sich auf der Saule 
ineinander umwandeit. 

1 5 DC: Rt = 0.77 Hauptisomer 

0.63 Nebentsomer (CHCIs : MeOH = 9:1 ) 
M.p. 151-155°C 

C18H20N2O3XO.I H2O [314.17] 
20 %C %H %N 

berechnet 68.82 6.48 8.92 

gefunden 68.85 6.32 8.69 

iH-NMR (200 MHz, CDCb): 8 6.70 (s, 2 H), 6.35 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 6.07 (dd, J = 10.2, 5.3 Hz, 1 H), 
25 4.71 (s, 1 H), 4.61 (m, 1 H), 4.15 (dt, J = 11. 1, 5.0 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3,50 (dd, J = 15.0, 13.6 Hz, 1 
H), 2.91 (dt, J = 15.0, 3.2 Hz, 1 H), 2.74-2.61 (m, 1 H), 2.61 (s, 3 H), 2.38 (d, J = 1 1 .4 Hz, 1 H), 1 .98-2.08 
(m, 2 H), 1.78 (ddd, J = 13.7, 5.0, 1.2 Hz, 1 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDCb): 5 146.7 (s), 145.6 (s), 132.9 
(s), 128.2 (d), 126.9 (d), 124.2 (s), 122.5 (s), 1 1 1.6 (d), 88.9 (d), 61.6 (d + d), 55.9 (q), 49.9 (t), 48.1 (s), 
46.1 (q), 36.4 (t), 29.7 (t) 

30 

& ispieim 

[(±)-(4aa,6p,8aR*)]-4a,5,9 / 10,ll,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-lJl^ 

b nzofuro[3a3,2-efl[2Jbenzazepin-12-carbonitriI / l-Methylga!anthamin-12-carbonitrfl (PM2) 
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OH 



OH 




5 



300 mg (0.79 mmol) 

1 54 mg (2.36 mmol) = 3 eq. 

20.0 m! 



1 -Methylgalanthaminiumiumbromid (LI) 
Kaliumcyanid 



Wasser 



Es konnten 205 mg eines weiBen Rohproduktes isoliert werden. 

Es wurde'eine saulenchromatographische Trennung der Diastereomeren mit reinem Ethylacetat 
1 0 als Laufmittei versucht. Dabei konnte aber keine Trennung des Diastereomerengemisches 
erreicht werden. 

Ausbeute: 151 mg (0.46 mmol = 59% d. Th.) 
C19H22N2O3 [326.39] 

15 

DC: Rt = 0.30/0.65 (Diastereomerengemisch; Ethylacetat) 
M.p.: 72-73°C 

C19H22N2O3 x 0.5 H2O -[335.39] 
20 %C %H %N 

berechnet 68.04 6.91 8.35 

gefunden 67.91 6.62 8.20 

] H-NMR (Gemisch aus 2 Isomerea 200 MHz, CDCb): 6 6.59 (s, 1 H), 6.31 (d, J = 8.9 Hz, 0.4 H), 6.27 
25 (d, J - 8.9 Hz, 0.6 H), 6.01 (dd, J = 9.2, 5.0 Hz, 1 H), 4.96 (s, 0.6 H), 4.83 (s, 0.4 H), 4.57 (bs, 0.6 H), 4.50 
(bs, 0.4 H), 4.12 (dt, J = 15.5, 4.9 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.47 (ddd, J = 13.9, 9.8, 3.4 Hz, 1 H), 2.88 (dt, 
J = 14.6, 3.8 Hz, 1 H), 2.70 (bs, 1 H), 2.62 (s, 1.8 H), 2.60 (s, 1 .2 H), 2.31 (s, 3 H), 2.10-1.92 (rn, 2 H), 
1 .87-1.68 (m, 1 H); 13 C-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 100 MHz, CDCia): 5 145.5 (s), 145.4 (s), 145.3 
(s), 144.8 (s), 135.7 (s), 133.6 (s), 129.7 (d), 129.3 (d), 129.6 (s), 128.7 (s), 128.4 (d), 127.7 (d), 122.9 
30 (s), 122.8 (s), 1 1 6.7 (s), 11 5.3 (s), 1 14.5 (d), 1 14.4 (d), 89.4 (d), 88.9 (d), 62.3 (d), 62.2 (d), 57.9 (d), 
56.6 (d), 56.5 (q), 56.3 (q), 51 .0 (t), 50.3 (t), 49.0 (s), 47.9 (s), 47.2 (q), 47.2 (s), 36.8 (t), 33.7 (t), 30.2 
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(t),20.3(q), 19.3 (q) ~ 
Beispiel 112 

[4a$-(4aci,6a,8aR*)]-4ci,5,?,10,1 1 ,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-l 1 -methyl-6H- 
5 b nzofurolSa.S^-en^lbenzazepin-^-carbonitril, Epiga1anthamin-12-carbon!tril (Pi-14) 



OH 



OH 





500 mg (1.37 mmol) 
1 0 270 mg (4. 1 0 mmol) = 3 eq. 
15.0 ml 



Epigalanthaminiumbromid (Lll) 

Kaliumcyanid 

Wasser 



Ausbeute: 0.33 g (1 .06 mmol = 77% d. Th.) 
C18H20N2O3 [312.37] 

DC: R f = 075 (CHCb: MeOH = 9:1) 

M.p.: 90-96°C 



'H-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 200 MHz, CDCb): 8 6.92 {d, J = 8.3 Hz, 0.3 H). 6.72 (d, J = 8.0 Hz, 
20 0.3 H), 6.68 (d, J = 8.0 Hz, 0.7 H), 6.62 (d, J = 8.3 Hz, 0.7 H), 6.31 (dt, J = 10.5, 1 .6 Hz, 0.7 H), 6.03 (d, J 
= 10.5 Hz, 0.3 H), 5.85 (d, J = 10.3 Hz, 1 H), 5.22 (s, 0.3 H), 4.64 (s, 0.7 H), 4.58 (bs, 1 H), 3.86 (s, 0.9 H), 
3.85 (s, 2.1 H), 3.12 (dt, J = 14.8, 3.2 Hz, 0.3 H), 2.98-2.70 (m, 1.7 H), 2.58 (s, 2.1 H), 2.38 (s, 0.9 H), 
2.27-2.04 (m, 1 .2 H), 1 .85 (dd, J = 13.5, 4.2 Hz, 1 .4 H), 1 .71 (ddd, J = 1 3.5, 10.7, 2.5 Hz, 1 .4 H); "C- 
NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 50 MHz, CDCb): 8 147.5 und 147.2 (s), 145.2 und 145.0 (s), 132.6 
25 (s), 132.5 und 131 .9 (d), 126.6(d), 124.0 und 123.3 (s), 121.8 und 120.1 (d), 1 16.5 (s), 1 11 .3 und 

1 1 1.2 (d), 88.7 und 88.4 (d), 62.8 (d), 61.4 und 58.4 (d), 55.8 (q), 50.0 (t), 47.9 (s), 45.9 (q), 36.9 (t), 
32.0 und 31 .7 (t) 



Beispiel 113 
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K±)-C4aa,6a,8aR*)l-4a,5,9,10,n,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-m thoxy-1,1 l-dlmethyl-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-12-carbonitril, 1 -M thylepigalanthamin-12-carbonitril (Pi-1 9) 



OH 




(XXIII) 



OH 




(Lfll) 



OH 




(LVIII) 



10 



1-Methylepigalanthaminiumbromid wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung 
von Galanthaminiumderivaten hergestellt, wobei sich jedoch kein Niederschlag bildete. Die 
Reaktionslosung wurde daher zur Trockene eingeengt, der verbleibende Ruckstand in Ether 
aufgenommen, abgesaugt und gewaschen. Das verbliebene Rohprodukt wurden nach NMR- 
Analyse direkt in die folgende Reaktion eingesetet. 

500 mg (1.32 mmol) 1-Methyleptgalanthaminiumbromid (Llll) 

260 mg (3.96 mmol) = 3 eq. Kaliumcyanid 
50 ml Wasser 



15 Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie (CHCb : MeOH = 9:1). 



Ausbeute: 220 mg [0.67 mmol = 51% d. Th.) weiBerSchaum 



20 



C,?H22N 2 03 [326.39] 



DC: Rt = 0.70/0.60 (Diastereomerengemisch; CHCb : MeOH = 9:1 ) 



'H-NMR {Gemisch aus 2 Isomeren, 200 MHz, CDCb): 8 6.57 (s. 1 H), 6.26 (d, J = 10.4 Hz, I H), 5.82 
(d, J = 10.4 Hz, 1 H), 4.94 und 4.82 {s, 1 H), 4.74-4.55 (m, 1 H), 4.50 und 4.45 (m, 1 H), 3.87 und 3.84 

25 (s, 3 H), 3.55-3.32 (m, 1 H). 3.05-2.68 (m, 2 H), 2.58 und 2.57 (s, 3 H), 2.33 und 2.30 (s, 3 H), 2.23-2.07 
{m, 1 H), 1.93-1.63 (m, 2 H); ,3 C-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 50 MHz, CDCb): 8 146.0 (s), 145.8 
(s), 144.5 (s), 144.1 (s), 135.0 (s), 133.0 (s), 132.2 (d), 131.7 (d), 129.5 (d), 128.5 (s), 127.6 (s), 127.1 
(d), 122.4 (s), 122.2 (s), 1 16.4 (s), 1 14.8 (s), 113.9 (d), 1 13.8 (d), 88.5 (d). 88.4 (d), 63.0 (d), 62.6 (d), 
57.2 (d), 56.4 (d), 56.0 (q), 55.8 (q), 50.7 (t), 50.0 (t), 48.4 (s), 47.3 (s), 46.7 (q), 36.9 (t), 34.1 (t), 31 .7 

30 (t), 19.8 (q), 18.8 (q) 
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Allqemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von 12-Methvlqalanthaminderivaten 
(B ispiel 114-117) 




R, R' = H, OH 



1 eq. 
2-4 eq. 



Galanthaminiumderivcrt 



20 ml 



Methylmagnesiumiodid (3M in Diethyiether) 
abs. Diethyiether / 1 g Galanthaminiumderivcrt 



10 Das gesamte Grignardreagens wurde unter N2-Atmosphare vorgelegt und anschlieBend das 
teste Galanthaminiumderivat ohne Losungsnnittel zugegeben. Nach der jeweiis angegebenen 
Zeit wurde Diethyiether zugefugt und eine bestimmte Zeit geruhrt, wobei sich die teste Masse 
aufioste. Dann wurde mit Wasser hydrolysiert, die Reaktionslosung mit konz. Ammoniak basisch 
gestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit gesatfigter 

15 Kochsalzlosung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsnnittel 
abgezogen. 



[4aS-(4aa,6p,8aR*)]wki,^ 
20 ef][2]benzazepin-6-ol, 12-MefhyIgalanthamin (Pi-4) 



Beispiel 114 




(L) 



(LXI) 



2.00 g (5.46 mmol) 



Galanthaminiumbromid (L) 
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6.70 ml (20.2 mmol) = 3.7 eq. Methylmagnesiumiodid (3M in Diethylether) 

40 ml abs. Diethylether 

Nach 40 min wurde das Losungsmittel zugegeben und 5 h geruhrt, bevor hydrolysiert wurde. 

5 

Ausbeute: 760 mg (2.52 mmol = 46% d. Th.) hellgelber Schaum 

C8H23NO3 [301.38] 

10 DC: R f = 0.65 (CHCb: MeOH = 9:1 + 1% NHUOH) 

M.p.: 46-48°C 

'H-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 200 MHz, CDCb): 8 6.66 (d, J = 8.3 Hz, 0.8 H), 6.65 (s, 0.2 H), 6.64 
(s, 0.2 H). 6.57 (d, J = 8.3 Hz, 0.8 H), 6.13 (d, J = 10.1 Hz, 0.2 H), 6.07 (d, J = 10.1 Hz, 0.8 H), 5.94 (dd, 

15 J = 10.1 , 4.4 Hz, 1 H), 4.54 (bs, 1 H), 4.26 (q, J = 7.0 Hz, 0.2 H), 4.08 (t, J = 4.4 Hz, 1 H), 3.88 (q, J = 7.4 
Hz, 0.8 H), 3.80 (s, 0.6 H), 3.78 (s, 2.4 H), 3.62 (ddd, J = 1 4.6, 1 3.2, 1 .0 Hz, 0.8 H), 3.45 (d, 1 4.2 Hz, 0.2 
H), 3.12 (dt, J = 14.8, 3.3 Hz, 0.2 H), 2.85 (td, J = 15.5, 3.5 Hz, 0.8 H), 2.76 (bs, 1 H), 2.63 (d, J = 15.6 
Hz, 1 H),2.43 (s,3H),2.16 (d, J = 2.7 Hz, 0.2 H), 1.98 (dt,J= 15.5, 2.3 Hz, 0.8 H), 1.95 (dd, J= 15.5, 
2.3 Hz, 0.2 H), 1 .51 (d, J = 7.3 Hz, 2.4 H), 1 .47 (d, J = 7.3 Hz, 0.6 H); ,3 C-NMR (Gemisch aus 2 

20 Isomeren, 50 MHz, CDCb): 8 146.1 und 145.6 (s), 143.8 und 143.4 (s), 134.9 und 132.6 (s), 132.4 und 
131.3 (s), 129.3 (d), 127.6 und 127.3 (d), 126.9 (d), 122.0 und 119.9 (d), 111.5 und 110.8 (d),88.6 
und 88.5 (d), 64.0 (d), 61.9 und 61.6 (d), 58.3 und 55.7 (q), 48.8 (s), 44.1 (t), 41.3 (q),31.5 und 31.0 
(t), 29.9 und 29.7 (t), 21.8 und 17.5 (q) 

25 B ispiel115 

I4aS-f4a?,6?.8aR*,12R*^-4a.5.9,10.n,12-Hexahvdro-3-methoxv-n.12-cllmethvl-6H- 
benzofurof3a,3,2-ef|f21benzazepin-6-ol, f=12-Methvlqalanthamin); fHauptisomer) 
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Das isomerengemisch wurde saulenchromatographisch uber Kieseige! gereinigt (CHCI3: MeOH 
= 9:1 + 1% NH4OH), wobei ein reines Isomer erhalfen werden konnte. 

iH-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 6.66 (d,J = 8.3 Hz, 1 H), 6.57 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.07 (d, J = 10.1 Hz, 1 
5 H), 5.94 (dd, J = 10.1, 4.4 Hz, 1 H), 4.54 (bs, 1 H), 4.08 (t, J = 4.4 Hz, 1 H), 3.88 (q, J = 7.4 Hz, 1 H), 3.78 
(s, 3 H), 3.62 (dd, J = 14.6, 13.2 Hz, 1 H), 2.85 (td, J = 1 5.5, 3.5 Hz, 1 H), 2.63 (d, J = 15.6 Hz, 1 H), 2.43 
(s,3H),2.11 (dt, J= 13.3,2.4 Hz, 1 H), 1.95 (ddd,J= 16.5,5.0, 1.8 Hz, 1 H), 1.51 (d, J = 7.3 Hz, 3 H), 
1.47 (dd, J = 13.3 Hz, 1 H); 13 C-NMR (50 MHz, CDCI3): 6 146.2 (s), 143.5 (s), 135.1 (s), 131.4 (s), 129.4 
(d), 127,4 (d), 122.2 (d), 11 1.6 (d),88.8 (d), 64.0 (d), 61.8 (d), 55.8 (q), 48.9 (s), 44.2 (t), 41.5 [q), 
10 31.7 (t), 29.8 (t), 21.9 (q) 



Beispiel 116 



15 



K±H4aa,6p,8aR*)]-4a,5,9,1 0,1 1 

efJ[2]benzazepin-6-oI, 1,12-Dimethylga!anthamin (Pi-2!) 



PH 




500 mg (1.31 mmoi) 
1 .00 ml (3.00 mmoi) = 2.3 eq. 
20 15 mi 



1 -Methylgalanthaminiumbromid (LI) 
Methylmagnesiumiodid (3M in Diethylether) 
absoluter Diethylether 



Wfithrend der Eduktzugabe wurdeh 5 ml Diethylether zugefugt, um das Reaktiorisgemisch 
ruhrbarzu halten. Nach Ende der Eduktzugabe (30 min) wurden weitere 10 ml Diethylether 
zugegeben. Nach 2.5 Stunden wurde das Reaktionsgemisch hydrolysiert. 

25 

Ausbeute: 73 mg (0.23 mmoi = 18% d. Th.) 



C19H25NO3 [315,41] <* 
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DC: Rt = 0.50 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1% NH 4 OH) 
M.p.: 45-50°C 

5 'H-NMR (Gemisch aus 2 lsomeren, 200 MHz, CDCb): 6 6.57 (s, 1 H), 6.06 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 5.95 
(dd, J = 10.2, 4.5 Hz, 1 H), 4.59-4.44 (m, 1 H), 4.17-4.03 (m, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 3.75-3.55 (m, 1 H), 
2.97-2.77 (m, 1 H), 2.73-2.55 (m, 1 H), 2.51 (s, 0.5 H), 2.46 (s, 2.5 H), 2.25 (s, 3 H), 2.15-1.87 (m, 2 H), 
1.51 (d, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.30-1.18 (m, 1 H); l3 C-NMR (Gemisch aus 2 lsomeren, 50 MHz, CDCb): 5 
144.7 (s), 142.9 (s), 132.5 und 131.7 (s), 130.4 und 129.0 (s), 129.3 (d), 127.8 und 126.8 (s), 127.5 (d), 

10 1 14.3 und 1 14.0 (d), 88.7 und 88.4 (d), 62.2 und 61.8 (d), 59.3 und 58.8 (d), 56.0 und 55.8 (q), 49.4 
und 48.4 (s), 44.3 (t), 41.5 (q), 31.7 (t), 29.9 (t), 19.7 und 19.2 (q), 18.8 (q) 

Beispiel117 

[4aS-(4aa,6a,8aR*)]-4a,5, 9,10,1 1 ,12-Hexahydro-3-methoxy-n,12-dlmethyl-6H-benzofuro[3a,3,2 
1 5 f][2]benzazepin-6-o1, 12-Methylepigalarrthamin (Pi-22) 



OH pH 




300 mg (0.82 mmol) Epigalanthaminiumbromid (Lll) 

20 1 .00 ml (3.00 mmol) = 3.70 eq. Methylmagnesjumiodid (3M in Diethylether) 

Das Grignardreagens wurde 0ber30 min zugegeben, anschlieBend 5 ml Ether zugefOgt. Nach 20 
min wurden weitere 15 ml Ether zugegeben und nach 3 h hydrolysiert. 

25 Die Reinigung erfolgte saulenchromafographisch (CHCb : MeOH = 9:1). 

Ausbeute: 60 mg (0.20 mmol = 24% d. Th.) 



C18H23NO3 [301.39] 
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DC: Rt = 0.78 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1 % NH4OH) 

'H-NMR (200 MHz, CDCb): 6 6.65 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.53 (d, J = 8.3 H, 1 H), 6.04 (d, J = 10.4 Hz, 1 
5 H), 5.76 (d, J = 10.4 Hz, 1 H), 4.70-4.57 (m, 1 H), 4.54 (bs, 1 H), 3.93-3.82 (m, 1 H), 3.81 (s, 3 H). 3.61 . 
(t. J = 13.6 Hz, 1 H), 2.94-2.67 (m, 3 H), 2.41 (s, 3 H), 2.20 (td, J = 13.2, 2.4 Hz, 1 H), 1.69 (ddd, J = 
13.6, 10.6, 2.0 Hz, 1 H), 1.52 (d, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.59-1 .44 [m, 1 H); 13 C-NMR [50 MHz, CDCb): 8 147.0 
(s), 143.2 (s), 134.5 (s), 131.3 (d), 131.1 (s), 128.9 (d), 121.5 (d), 11 1.2 (d),88.6 (d), 64.1 (d), 62.7 (d), 
55.6 (q), 48.6 (s), 44.4 (t), 41 .2 (q), 32.0 (t + t), 21.8 (q) 

0 

Beispiel118 

[4aS-(4aa,6p,8aR*)]-4a,5,9,10-Tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-ll-methyf-6H-benzofuro[3a,3,2- 
efj[2]benzazepin-12(l 1 H)-on (MH-128) 




200 mg (0.64 mmol) Galanthamin-12-carbonitril (LV) 

0.64 ml (0,64 mmol) Natriumtrimethylsilanolat (1 M in CH2CI2) 

5 ml absolutes Tetrahydrofuran 

20 

Die Edukte wurden unter N2-Atmosphare bei Raumtemperatur 72 h geruhrt, wobei sich ein 
Niederschlag bildete, der abgesaugt, mit Tetrahydrofuran gewaschen und getrocknet wurde. 

Ausbeute: 177 mg (0.59 mmol = 92% d. Th.) hellgelbes Pulver 

25 

Ci7Hi?NCm [301.35] 



DC: R f = 0.65 (CHCb : MeOH = 9:1 ) 
M.p.: 251-255°C 
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'H-NMR (200 MHz, CDCb): 6 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.87 (del, J = 9.8, 5.3 Hz, 
1 H),5.53 (d, J = 9.8 Hz, 1 H),4.74 (bs, 1 H),4.13 (dt, J = 10.1,4.8 Hz, 1 H),3.91 (s, 3 H),3.80 (dt,J = 
14.1,2.1 Hz, 1 H), 3.25-3.1 6 (m, 1 H),3.19 (s, 3 H), 2.71 (dt, J= 15.7, 1.7 Hz, 1 H),2.31 (dt, J = 14.1, 3.9 
5 Hz, 1 H), 2.06 (ddd, J = 15.7, 5.0, 2.3 Hz, 1 H), 1 .83 (dt, J = 14.6, 2.5 Hz, 1 H); i 3 C-NMR (50 MHz, 

CDCb): 6 168.3 (s), 146.9 (s), 145.1 (s), 1317 (s), 131.6 (d), 125.2 (d), 124.4 (d), 123.4 (s), 11 1.9 (d), 
89.2 (d), 61 .0 (d), 55.8 (q), 49.5 (t), 48.0 (s), 38.3 (t), 34. 9 (q), 29.3 (t) 



Beisplel 119 

10 [4aS-(4aa,6p,8aR*)]-4a,5,9J0-Teto 
?7-oxid(MH-142) 




(LXXXIV) 



1 5 4.25 g (1 5.55 mmol) Demethylgalanthamin (27) 

85 mg (0.77 mmol) = 5% Selendloxid 

70 ml 1 0% waBrige H202-Losung (35%) in Aceton 

(Oxidationslosung) 



20 Demethylgalanthamin wurde unter AusscNuB von Luftfeuchtigkeit in der Oxidationslosung gelost 
und auf 0°C gekuhit. Dann wurde Se02 zugegeben und zuersi 20 min bei 0°C und dann 4 h bei 
Raumtemperatur geruhrt, wobei ein weiBer Niederschlag ausfiel, der abgesaugt, mit Aceton 
gewaschen und getrocknet wurde. Das Filtrat wurde mit Wasser versetzt, das Aceton im Vakuum 
abdestilllert und die verbieibende waBrige Phase mit Methyienchlorid extrahiert. Die 

25 gesammelten organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber 

Natriumsulfat getrocknet tiltriert und das Losungsmittel abgezogen. Der olige Ruckstand wurde 
in Aceton aufgenommea wobei ein Niederschlag ausfiel, der ais zweite Fraktion gewonnen 
werden konnte. Durch wiederholtes Bnengen des Filtrats und Aufnehmen in Aceton konnten 
weitere Fraktionen gewonnen werden. 
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Ausbeute: 3.53 g (1 2.29 mmol = 79% d. Th.) weiBes Pulver 
Cj 4 HwN04 [287.31] 

5 

DC: Rf = 0.42 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH 4 OH) 

M.p.: 232-233°C (CHCb);ab 215°C Abgabe einer Flussigkeit 

Ci6Hi 7 N04 x 0.2 H2O [290.91 ] 
10 %C %H %N 

berechnet 66.06 6.03 4.81 

gefunden 66.11 6.05 4.73 

iH-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 7.82 (s, 1 H), 6.90 (s, 2 H), 5.81 (dd, J = 10.1, 4.4 Hz, 1 H), 5.54 (d, J = 

15 10.1 Hz, 1 H), 4.64 (bs, 1 H), 4.36 (d, J = 5.5 Hz, 1 H), 4.14-4.02 (m, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 2.39-1 .99 [m, 4 
H); '3C-NMR (50 MHz, DMSO-da): 8 146.1 (s), 144.6 (s), 134.6 (d), 131.8 (s), 128.3 (d), 127.6 (d), 122.4 
(d), 1 18.3 (s), 1 12.6 (d), 86.7 (d), 61 .8 (d), 59.1 (t), 55.7 (q), 45.3 (s), 34. 2 (t), 29.7 (i) 



B ispieim 

20 [4aS-(4aa,6p,8aR*)]-4a,5,?,10,13,14a-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H / 14H- 

b nzofuro[3a,3,2-ef]isoxazolo[3,2-a][2]benzazepin-13(bzw. 14)-carbonsaure, methylester (MH- 
143) 



25 




(LXXX1V) 

175 mg (0.61 mmol) 
0.05 ml (0.61 mmol) 
6 ml 



(LXXXV) 

Galanthaminnitron (LXXXIV) 
AcrylsQ uremethylester 
absolutes Toluol 
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Die Reagenzien warden 48 h unter Argon-Atmosphare auf RuckfluB erhitzt, dann das 
Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt 
(CHCI 3 : MeOH = 9:1 + 1% konz. NhUOH). 

5 Ausbeute: 225 mg (0.60 mmo! = 99% d. Th.) hellbraunes, glasartig erstarrendes O! 

C20H23NO6 [373.40] 

DC: Rf = 0.74 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH4OH) 

10 

C20H23NO6 x 0.5 H2O [382.40] 

%C %H %N 

berechnet 62.82 6.33 3.66 

gefunden 62.88 6.17 3.65 

15 

Gemisch aus Stereo- und Regioisomeren. Die genauere Behandtung der Spektren findet sich in 
Kapitel 2.2, Strukturaufkldrungen 



B ispie!120 

20 [4aS-(4aa,6p,8aR^4aS*)]-^ 

benzofuro[3a3 / 2-ef]isoxazolo[3 / 2-a]{2]benzazepin-14-carbonsaure / methylester (MH-145) 




PH 



(LXXXIV) 




25 200 mg (0.70 mmol) 
0.06 ml (0.70 mmol) 
. 5 ml 



Gaianthaminnitron (LXXXIV) 

Acefylencarbonsauremethylester (Propiolsauremethylester) 
absolutes Toluol 



Die Reagenzien wurden 10 min unter Argon-Atmosphare auf RuckfluB erhitzt, wobei sich die 
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Ldsung schon beim Aufwarmen orange farbte, dann das Losungsmittel abgezogen. Der 
Ruckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (CHCfo : MeOH = 9:1). Derolige Ruckstand 
wurde aus Ethanol auskristallisiert, wobei gelbe Nadeln gewonnen werden konnten. 



5 Ausbeute: 261 mg (0.70 mmol = 100% d. Th.) hellgelbe Nadeln 
C20H21NO6 [371.39] 

DC: R f = 0.73 (CHCb : MeOH = 9:1) 

10 M.p.: 151-154°C 

% C % H % N 

berechnet 64.68 5.70 3.77 



15 



gefunden 64.59 5.89 3.67 



'H-NMR (200 MHz, CDCb): 8 7.54 (s, 1 H), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.74 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 5.96-5.77 
jm, 2 H), 5.67 (s, 1 H), 4.55 (bs, 1 H), 4.10 (bs, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.68 (s, 3 H), 3.59 (ddd, J = 14.3, 6.8, 
3.8 Hz, 1 H), 3.30 (ddd, J = 12.9, 9.3, 3.4 Hz, 1 H), 2.64 (dd, J = 15.7, 3.7 Hz, 1 H), 2.15 (td, J = 7.7, 3.4 
Hz, 1 H), 2.01 (ddd, J = 15.6, 5.3, 1 .9 Hz, 1 H), 1 .54 (ddd, J = 15.6, 6.7, 3.5 Hz, 2 H); 13 C-NMR (50 MHz, 
20 CDCb): 8 163.9 (s), 154.6 (d), 146.8 (s), 145.1 (s), 133.3 (s), 130.3 (d), 126.9 (d), 125.3 (s), 123.3 (d), 

11 1 .3 (d), 109.9 (s), 89.1 (d), 68.7 (d), 61 .4 (d), 55.8 (q), 52.4 (t), 51 .4 (q), 47.2 (s), 29.2 (t), 28.0 ft) 
Beispiel 121 

[4aS-(4aa,6p,8aR*)]-4a,5,9,10,13,14a-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H,14H- 
25 benzofuro[3a,3,2-ef]isoxazolo[3,2-a][2]benzazepin-13(bzw. 14)-carbonitril (AAH-146) 




200 mg (0.70 mmol) 



Galanthaminnitron (LXXXIV) 
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0.05 ml (0.70 mmol) 



Acrylnitril 
absolutes Toluol 



5 ml 



Die Reagenzien wurden 2 h unter Argon-Atmosphare auf ROckfluB erhitzt, dann das 
5 Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt 
(CHCb:MeOH = 9:l). 

Ausbeute: 230 mg (0.68 mmol = 97% d. Th.) hellgelbes Ol 

10 C19H20N2O4 [340.38J 

DC: R f = 0.74 (CHCb : MeOH = 9:1 ) 

C19H20N2O4 X 0.2 H2O [343.98] 
15 %C %H %N 

berechnet 66.34 5.98 8.14 

gefunden 66.22 6.03 7.86 

Gemisch aus 4 Stereo- und Regioisomeren. Die genauere Behahdlung der Spektren findet sich in 
20 Kapitel 2.2, Strukturaufklarungen 

Beispiel 122 

[4aS-(4aa,6p,8aRM4aS*}l-4a,S,9,10,13,14a-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H,14aH- 



b nzofuro[3a,3,2-ef]isoxazolo[3,2-a][2]benzazepin-6,13-diol, 13-acetat (MH-153) 



25 




OH 



OH 



O 



O' C 
(XCIII) 



O 



(LXXXIV) 



200 mg (0.70 mmol) 

0.24 ml (2.10 mmol) = 4 eq. 



Galanthaminnitron (LXXXIV) 
Essigsaurevinylester 
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5 ml absolutes "Toluol 

Die Reagenzien wurden 4 Tage unter N2-Atmosphare auf RuckfluB erhitzt, wobei jeden Tag 1 eq. 
Essigsaurevinylester zugegeben wurde. Dann wurde das Losungsmittel abgezogen und der 
5 Ruckstand sQulenchromatographisch gereinigt (CHCb : MeOH = 9:1 ). Das gereinigte Ol wurde 
aus Methanol kristallisiert. 

Ausbeute: 256 mg (0.6? mmol = 98% d. Th.) beige Kristalle 

10 C 20 H 2 3NOi [373.41] 

DC: Rr = 0.70 (CHCb : MeOH = 9:1 ) 

M.p.: 132-134°C 



1 5 C20H23N 06 x 0.6 H2O [384.2 1 ] 

% C % H % N 

berechnet 62.52 6.35 3.65 

gefunden 62.59 6.12 3.61 



20 

'H-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 200 MHz, CDCI3): 6 6.76 und 6.73 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.68 und 
6.60 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 6.36 (d, J = 4.1 Hz, 1 H). 6.30 (d, J = 10.6 Hz, 1 H), 6.08-5.91 (m, 1 H) , 4.60 
und 4.50 (bs, 1 H),4.32 (dd,J= 11.3,5.6 Hz, 1 H),4.13{bs, 1 H), 3.84 (s, 3 H), 3.80 (dd. J = 19.1,9.8 
Hz, 1 H), 3.22 (ddd, J = 10.0, 6.8, 2.8 Hz, 1 H), 2.92 (dd, J = 12.3, 5.8 Hz, 1 H), 2.78-2.57 (m, 2 H), 2.09 
25 (s, 3 H), 2.07-1.79 (m, 2 H); 13 C-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 50 MHz, CDCIs): 5 169.6 (s), 145.8 

(s), 143.8 (s), 134.1 (s), 129.8(d), 128.0 und 127.7(d), 127.0 (s), 1 18.7 und 1 18.5 (d). 111.4 und 110.9 
(d), 95.3 und 94.5 (d), 88.7 und 88.2 (d), 61 .4 (d + d), 55.7 und 55.5 (q), 54.5 (t), 47.3 (s), 41 .7 (t), 
29.7 (t), 29.3 (t), 21 .0 und 20.9 (q) 

30 Beispiell23 

[4aS-(4aa,6p,8aRM4aS*)]-4a,5,9,10-Tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H,14aH- 
benzofuro[3a,3,2-ef]isoxazolo[3,2-a][2]benzazepin-14-carbonitril (MH-159) 
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(LXXXIV) (XCV) 



500 mg ( 1 .74 mmol) Galanthaminnitron (LXXXIV) 

90 mg (1 .74 mmol) Acetylencarbonitril 
5 10 ml absolutes Toluol 

Die Reagenzien wurden 7 Tage unter Argon-Atmosphare bei Raumtemperatur geruhrt, wobei 
sich die L6sung gelb farbte, dann das Losungsmitte! abgezogen. Der Ruckstand wurde aus 
Methanol kristallisiert. abgesaugt und mit Methanol gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und 
10 aus dem ROckstand saulenchromatographisch (CHCI3 : MeOH = 9:1 ) eine 2. Produktfraktion 
gewonnen. 

Ausbeute: 570 mg [1 .68 mmol = 97% d. Th.) farblose Kristalle 

15 C19H18N2O4 [338.37] 

DC: R f = 0.60 (CHCb : MeOH = 9:1 ) 

M.p.: 137-139°C 

%H %N 
5.36 8.28 
5.41 8.19 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 7.09 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.76 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 5.98 (s, 2 H) . 5.54 (s, 1 
25 H), 4.52 (bs, 1 H), 4.1 1 (bs, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.75-3.59 (m, 1 H). 3.42-3.25 (m, 1 H), 2.64 (dd, J = 

15.9, 3.2 Hz, 1 H),2.44 (d, J = 11.5 Hz, 1 H), 2.1 1-1.94 (m, 2 H), 1.71-1.52 (m, 1 H); 13 C-NMR (50 MHz, 
CDCb): 5 156.5(d), 147.1 (s), 145.5 (s), 132.7 (s), 129.6 (d), 127.9 (d), 123.8 (s), 120.8(d), 114.0 (s), 
11 1 .7 (d), 88.9 (d), 88.6 (s), 68.4 (d), 61 .3 |d), 55.9 (q), 52.5 ft), 47 J2 (s), 29.3 (t), 28.3 (t) 



20 %C 
berechnet 67.45 
gefunden 67.17 



30 
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Beispiel 125: 
Schritt 1: 

1 -Brom-5-methoxy-2-(2-methoxyethen-l -yl)-4-(l -methylethoxy)benzol 



OMe 




CllHl3Br ° 3 C 13 H 17 Br0 3 
273 - 149/m °' 301.18 g/mol 



Zu einer Suspension von (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (50.0 g, 152 mmol) in 
absolutem THF (330 ml) wird unter Eiskuhlung Kaliumtertiarbutylat (20.5 g, 183 mmol) zugegeben. 
Nach 15 min wird portionweise 2-Brom-4-methoxy-5-(l-methylethoxy)benzaldehyd (33.1 g, 121 
1 0 mmol) zugegeben. 



Nach i5 min wird der nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaitene 
Ruckstand zwischen Wasser (300 ml) und Ether (300 ml) verteilt. Die organische Phase wird 
getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und der nach Eindampfen erhaitene Ruckstand (37.3 g) 
15 mitteis MPLC (PetroIether:Essigsaureethylester = 2:1, RuB 70 ml/min) gereinigt. Auf diese Weise 
erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (32.5 g, 85%). 
Schmelzpunkt: 43-45°C 

DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 2:1 Rf = 0.75 

T H: NMR (CDCb) 8 7.00 (s, 1H);6.90 (s, 1H), 6.83 (d, J = 12.7 Hz, IHtrans), 6.13 (d, J = 7.6 Hz, IHcb). 
20 5.98 (d, J = 12.7 Hz, IHtrans), 5.50 (d, J = 7.6 Hz, 1 Has), 4.49 (Septett, J = 6.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.74 
(s, 3Hw), 3.70 (s, 3Has), 1 .35 (d, J = 6.4 Hz, 6H); 

13 C-NMR (CDCb) 6 149.2 und 149.6 (s), 147.6 und 148.9 (s), 146.0 und 146.7 (d), 127.5 und 128.4 
(s), 115.7 und 117.2 (d), 1 13.6 und 1 16.2 (d), 1 13.3 und 1 13.7 (s), 103.8 und 104.2 (d), 71 .5 und 71.9 
(d), 56.1 und 56.4 (q), 56.0 und 60.6 (q), 21 .9 und 22.0 (q) 



Schritt 2: 

2-Brom-4-methoxy-5-(1-methylethoxy)benzolacetaldehyd 
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OMe 




C 13 H 17 Br0 3 C 12 H l5 Br0 3 
301.18 g/mol 287.16 g/mol 

1 - Brom-5-methoxy-2-(2-methoxy^^ (20.0 g, 66.4 mmol) werden 
in Tetrahydrofuran (250 ml) /2N Hcl (10 ml) drei Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

5 

Nach Abziehen des Losungsmitteis am Rotationsverdampf er wird der Ruckstand zwischen 
Wasser (200 mi) und Ether (200 ml) verteilt, die waBrige Phase mif Ether (3 x 100 ml) extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen mit Wasser (4x 150 ml), gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 200 ml) und gesattigter Kochsalziosung (1 x 200 ml) 
10 gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und filtriert. Nach Eindampfen erhalt man das 
Produkt als gelbes 6l (18.7 g, 98%). 
DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 4:1 Rf = 0.77 

1 H: NMR (CDCfa)8 9.71 (t, J = 1.71 Hz, 1H),7.06 [s, lH),6.80(s, 1H),4.49 (Septett, J = 6.4 Hz, 1H), ' 
3.90 (s, 3H), 373 (d, J = 1 .71 Hz, 2H), 1 .35 (d, J = 6.4 Hz, 6H); 
15 i3 C NMR (CDCbJ 5 191.8(d), 146.6 (s), 145.1 (s), 125.4 (s), 118.1 (s), 1 15.8 (d), 1 13.7 (d), 71.5 (d), 
56.4 (q), 49.8 (t), 21 .8 (q) 

Schriff 3: 

2- Brom-4-methoxy-S-(1-methylethoxy)benzo!ethanol 

20 




C 12 H 15 Br0 3 
287.16 g/mol 



C 12 H 17 Br0 3 
289.17 g/mo! 
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2-Brom-5-(1-methylethoxy)-4-methoxybenzolacetaldehyd (2.60 g, 9.05 rnmol) werden bei 15°C 
innerhalb von 30 min zu einer Suspension von Natriumborhydrid (0.341 g, 9.05 nnol) in absolutem 
Ethanol (40 ml) zugegeben und zwei Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. 

5 Der Ethanol wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand zwischen gesattigter 

Natriumhydrogencarbonatlosung (200 mi) und Ether (200 ml) verteilt. Die waBrige Phase wird mit 
. Ether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 200 mi) 
und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 200 mi) gewaschea getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) 
getrocknet und filtriert. Nach Eindampfen erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (2.60 
10 g # 99%). 

DC: PE :EE = 9 : 1,0.25 

iH NMR (CDCb) 6 6.98 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 4.47 (Septett, J = 6.3 Hz, 1H), 3.82 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.80 
(s, 3H), 2.90 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1 .32 (d, J = 7.3 Hz, 6H); 

*C NMR (CDCb) 8 149.7 (s), 146.4 (s), 129.6 (s), 1 18.5 (d), 1 16.3 (d), 1 14.8 (s), 71.8 (d), 62.2 (t), 56.1 
15 (q), 38.8(f), 21.9 (q) 

MT-163 JOS 1682 
Ci2Hi7Br03 

Berechnet: C, 49.84; H, 5.93 
20 Gefunden: C, 49.69; H, 5.79 

Schritt 4: 

1 -Brom-2-(2-iodethyl)-5-methoxy-4-(1 -methylethoxy)benzol 




C 12 H 17 Br0 3 C 12 H 16 Bri0 2 
289. 1 7 g/rnof 399.07 g/moi 

Triphenylphosphin (24.7 g," 94.0 rnmol) , Imidazol (12.8 g, 188.0 rnmol) und lod (23.06 g, 90.9 
rnmol) werden in absolutem CH2CI2 (150 ml) eine Stunde bei 15°C geruhrt. 



30 2-Brom-5-(l-methylethoxy)-4-methoxybenzolethanol (18.0 g, 62.2 rnmol) in absolutem CH2CI2 
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(100 ml) warden bei dieser Temperatur innerhalb von 10 min zugetropft und das Gemisch zwei 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 



Das Gemisch wird fiitriert und das Rltrat mit Wasser (1 x 200 ml) gewaschen. Die waBrige Phase 
5 wird mit CH2CI2 (2 x 50 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 

Natriumthiosulfatlosung (1 x 200 ml), Wasser (1 x 200 ml), Kupfersulfatlosung (1 x 200 ml), Wasser (1 
x200 ml) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 200 ml) gewaschen, getrocknet 
(Natriumsulfat/Aktivkohle), fiitriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. 

1 0 Nach Reinigung durch Saulenchromatographie (1 000 g Kieselgel/Petrolether : 

Essigsaureethylester = 96 : 4) erhalt man das Produkt in Form farbloser Nadeln (19.0 g, 77%). 
'H NMR (CDCI3) 5 7.00 (s, 1H), 6.77 (s, 1H), 4.49 (Septett, J = 6.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.39-3.24 (m, 
2H), 3.24-3.09 (m, 2H), 1 .36 (d, J = 7.3 Hz, 6H); 

i3C NMR (CDCb): 6 150.0 (s), 146.5 (s), 131.7 (s), 118.0 (d), 116.3 (d), 114.3 (s), 71.8 (d), 56.1 (q), 
15 40.0 (t), 22.0 (q), 4.2 (t) 



MT-164 JOS 1704 
Ci 2 Hi6Br!02 

Berechnet: C, 36.12; H, 4.04 
20 Gefunden: C, 36.38; H, 3.91 



Schritt 5: 

2-[2-[2-Brom-4-mefhoxy-5-(1-methyIethoxy)phe^ 




Malonsauredimethylester, 



K 2 CQ 3 




COOMe 
COOMe 



Br 



403.27 g/mol 

l-Brom-2-(2-iodethyl)-4-(l-methylethoxy)-5-methoxybenzol (18.0 g, 45.1 mmol). Kaliumcarbonat 
(32.0 g, 321 mmol, wasserfrei, frisch vermahlen) und Malonsauredimethylester (50.0 g, 378 mmol) 
werden in absolutem DMF (200 ml) 12 Stunden bei 80°C geruhrt. 



25 



C 12 H 16 Brl0 2 



399.07 g/mol 
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Das Gemisch wird filtriert, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der 
Ruckstand zwischen Wasser (300 ml) und Ether (300 ml) verteilt. Die wctBrige Phase wird mil Ether 
(3 x 50 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (4 x 1 50 ml) und gesattigter 
Kochsalzlosung (1 x 200 ml) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert, der nach 
5 Abdestillieren des Losungsmittels erhaltene Ruckstand durch Destination yon Oberschussigem 

Malonester befreit (160°C/15 mbar) und mittels Kugelrohrdestillation (170°C/0,06 mbar) gereinigt, 

wodurch man das Produkt als farbloses Ol erhalt (18.9 g, 72%). 

'H: NMR (CDCI 3 )5 6.99 (s, 1H), 6.73 (s, 1H),4.49 (Septett, J = 6.3 Hz, 1 H), 3.81 (s,3H),3.76 (s, 6H), 
3.39 (t, J = 7.9 Hz, 1 H), 2.68 (t f J = 7.9 Hz, 2H), 2.18 (q, J = 7.9 Hz, 2H), 1 .34 d, J = 6.3 Hz, 6H); 
10 »3C NMR (CDCb) 5 169.6 (s), 149.7 (s), 146.6 (s), 131.7 (s), 117.8 (d), 116.3 (d), 114.6 (s), 71.8 (d), 
56.2 (q), 52.5 (q), 50.9 (d), 33.1 (t), 29.0 (t), 22.0 (q) 

MT-165 JOS 1771 
Ci7H23Br0 6 
1 5 Berechnet: C, 50.63; H, 5.75 
Gefunden: C, 50.87; H, 5.62 

Schritt 6: 

2"[2-[2-Brom-4-methoxy-5-(l-methylethoxy)phenyl]ethyl]-2-I4-(1- 
20 methylethoxy)phenylmethyllpropandisauredlmethylester 




C 17 H 23 Br0 6 C 27 H 35 Br0 7 
403.27 g/mol 551 .48 g/mol 

l-Brom-2-(2-iodethyl)-4-(l-methylethoxy)-5-methoxybenzol (18.0 g, 45.1 mmol), Kaliumcarbonat 
25 (32.0 g, 321 mmol, wasserfrei, frisch vermahlen) und (50.0 g, 378,4 mmol) 

Malonsauredimethylester werden (200 ml) wasserfreiem DMF 12 Stunden bei 80°C geruhrt. 

Das Gemisch wird filtriert, das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand zwischen 300 ml 
Wasser und 300 ml Ether verteilt. Die waBrige Phase wird dreimal mit je 50 ml extrahiert, die 
30 vereinigten organ)schen Phosen viermal mit je 1 50 mi Wasser und einmal mit 200 ml gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, Ober Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet, filtriert und das 
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Losungsmittel abgezogen. Uberschussiger Malonsauredimethylesfer wird durch Destination 
(160°C/15 mbar) abgetrennt und der Ruckstand mittels Kugelrohrdestillation (170°C(0,Q6 mbar) 

gereinigt, wodurch man das Produkt in Form eines farblosen OIs erhalt (18.9 g, 72%). 

5 MT-166 JOS 1694 
C27H35BrOz 

Berechnet: C, 58.81 ; H, 6.40 
Gefunden: C, 59.03; H, 6.24 

10 Schritt7: 

4-[2-Brom-4-methoxy-5-(l -methylethoxy)]-a-[4-(l -methylethoxy)- 
phenylmethyljbenzolbufansaure 




15 



20 



^27^35^ r ^ 7 C 24 H 31 BrO s 

551 .48 g/moi 479.42 g/mol 

2-[2-[2-Brorrv5-( 1 -methylethoxy)-4-methoxyphenyI]ethyI]-2-[4-( 1 - 

methylethoxy)phenylmethyl]propandisauredimethyIester (18.1 g, 32.8 mmoi) und Kaliumhydroxid 
(1 7.5 g, 312 mnnol) werden in einem Gemisch aus Ethanol (100 ml) und Wasser (20 ml) 12 
Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird mit konzentrierter Salzsaure bis auf einen pH von 1 angesauert und 
eine Stunde unter RuckfluS gehalten. 

Der nach Entfernen des Losungsmittels verbliebene Ruckstand wird zwischen Wasser (250 ml) 
25 und Ether (250 ml) verteilt. Die waGrige Phase wird mit Ether (2 x 100 ml) extrahiert, die 

vereinigten, organischen Phasen mit Wasser neutralgewaschen, mit gesattigter Kochsalziosung 
(150 ml) gewaschen und getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle). Der nach Entfernen des 
Losungsmittels verbliebene Ruckstand wird im Kugelrohr 30 min bei 1 60°C am Hochvakuum 
decarboxyliert und anschlieBend bei 210°C/0.008 mbar destilliert. Auf diese Weise wird das 
30 Produkt in Form farbloser Kristalle (13.3 g, 84%) erhalten. 

'H: NMR (CDCI 3 ) 5 7.04 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.99 (s, 1 H), 6.80 (d, J = 9.5 Hz, 2H). 6.77 (s, 1 H), 4.60-4.39 
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(m, 2H), 3.79 (s. 3H), 3.09-2.58 (m, 5H), 2.09-1.72 (m, 2H), 1.43-1.29 (m, 1H); 

i3C NMR (CDCI 3 ): 181.0 (s), 156.2 (s), 149.3 (s), 146.3 (s), 132.3 (s). 130.7 (s). 129.6 (d), 117.6 (d), 

116.1 (d), 1 15.7 (d). 114.3 (s), 71.6 (d), 69.6 (d). 55.9 (q), 46.7 (d), 37.0 (t), 33.1 (t), 317 (t), 21.8 (q). 

5 Schritt 8: 

4-[2-Brom-4-methoxy-5-(l -methylethoxy)]-a-[4-(1 -methylethoxy)- 
phenylmethyljbenzolbutansaureamid 




C 24 H 31 BrO s C 24 H 32 BrN0 4 
479.42 g/mol . 478.43 g/mol 

10 

Zu 4-[2-Brom-4-methoxy-5-(l-methylethoxy)]-a-[4-(l -methylethoxy)- 
phenylmethyl)benzolbutansaure (24.0 g, 50.1 mmol) in absolutem CH2CI2 (200 ml) wird 
Oxalsauredichlorid (15 ml) bei 0°C innerhalb von 15 min zugetropft und das Gemisch zwei 
Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. 

Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. der Ruckstand in absolutem THF (100 
ml) aufgenommen und bei 0°C zwei Stunden lang Ammoniak eingeleitet. Das Gemisch wird 
eine Stunde bei 0°C geruhrt und auf Wasser (1000 ml) gegossen. 

20 Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert und mit Wasser (4 x 500 ml) digeriert. Auf diese Art 
wird das Produkt in Form farbloser Kristalle (19.9 g, 83%) erhalten. 

iH NMR (CDCb) 5 7.04 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.96 (s, 1H), 6.72 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.70 (s, 1H), 6.00 (b, 
1H), 5.55 (b, 1H), 4.60-4.30 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.96-2.52 (m, 4H), 2.51-2.28 (m, 1 H), 2.03-1 .60 (m, 
2H), 1.36-1 J20 (m, 12H); 

25 "C NMR (CDCI3): 1774. (s), 156.2 (s), 149.2 (s), 146.4 (s), 132.7 (s), 131.1 (d), 129.7 (d), 1 1 7.5 (s), 

116.1 (d), 115.7 (d), 114.4 (d), 71.6 (d), 69.6 (d), 56.0 (q),48.6 (d), 38.0 (t), 33.3 (t), 32.5 (t),21.9 (q). 

MT-168 JOS 1770 
C24H32BrNC>4 
30 Berechnet: C, 60.25; H, 6.74; N, 2.93 
Gefunden: C, 60. 1 5; H, 6.55; N, 2.77 
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Schritt 9: 



4-(2-Brom-5-hydroxy-4-methoxy)-a-(4-hydrox 




r°r 



bci 3 




C 24 H 32 BrN0 4 



C 18 H 20 BrNO 4 



478.43 g/mol 



394.27 g/mol 



5 4-[2-Brom-4-methoxy-5-(l-methylethoxy)]-a-[4-(l-methylethoxy)-phenylmethyl]benzolbuta 

reamid (1 0.0 g. 20.9 mmol) in absolutem CH2CI2 (150 ml) wird bei -78°C Bortrichlorid (45 ml, 1 .6 M 
in CH2CI2) zugetropft und eine Stunde bei dieser Temperatur geruhrt. Danach wird das Gemisch 
auf Raumtemperatur erwarmt und zwei Stunden geruhrt. 

1 0 Man versetzt mit Wasser (400 ml) und destilliert das organische Losungsmittel am Rotations- 

verdampfer ab, wobei das Rohprodukt kristallin ausfallt, das abfiltriert und mit Wasser (6 x 200 ml) 
und Diisopropylether (2 x 40 ml) digeriert wird. Dabei erhalt man das Produkt in Form farbloser 
Kristalle (7.11 g,86%). 

15 MT-171 JOS 1714 

C18H20B1-NOO.25 H2O 

Berechnet: C, 54.22; H, 5. 1 8; N, 3.5 1 

Gefunden: C, 54.05; H, 4.95; N, 3.54 

20 SchrWIO: 

1 -Brom-4a,5,9,10,l 1 ,1 2-hexahydro-3-methoxy-6-oxa-6H-benzo[a]cyclohepta[hi]benzofuran-10- 
carbonsaureamid (SPH-1478) 




C 18 H 20 BrNO 4 



0 18 H 18 BrNO 4 



394.27 g/mol 



392.25 g/mol 
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a-[[2-Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyl]m (3.00 g, 7.61 

mmol) werden in Chloroform (300 ml) suspendiert und mit einer Losung von 
Kaliumhexacyanoferrat (III) (13.2 g, 40.0 mmol) in Kaiiumcarbonatlosung (75 ml, zehnprozentig) 
versetzt. 

5 

Das Gemisch wird bei Raumtemperatur 40 min heftug geruhrt und Ober Hyflo filtriert. Die waBrige 
Phase wird mit Chloroform (2 x 50 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Wasser (2 x 200 ml) und gesdttigter Kochsalzlosung (1 x 150 ml) gewaschen, getrocknet 
(Natriumsulfat/Kieselgel) und das nach Eindampfen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt 
10 OberSaulenchromatographie (50 g Kieselgel, Essigsaureethylester) gereinigt. Auf diese Weise 
erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (179 mg, 6%). 

DC: Essigsaureethylester, Rf = 0.6 

15 *H NMR (CDCb): 6 6.95 (s, 1H), 6.71 (dd, J= 12.1 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 6,02 (d. J = 12.1 Hz, 1H),5.70 (b, 
2H),4.82 (s, lH),3.81(s, 3H),3.58 (dd, J = 16.5 Hz, J = 6.0 Hz, 1H),3.13 (dd, J = 6.0 Hz, J = 16.5 Hz, 
1H), 2.82- 2.57 (m, 3H), 2.48-2.15 (m, 2H), 2.12- 1.62 (m, 2H); 

«C NMR (DMSO-d6):6 196.7 (s), 178.2 (s), 147.3 (d) ( 145.6 (s), 143.9 (s), 132.5 (s), 131.4 (s), 127.5 (d), 
1 17.0 (s), 11 4.8 (d), 88.3 (d), 53.5 (q), 49.7 (s), 43.7 (d), 40.9 (t), 39.7 (t), 38.0 (t), 32.1 (t); 
20 13Q NMR (CDC13): 8 193.8 (s), 176.7 (s), 146.7 (d), 143.5 (s), 143.2 (s), 131.0 (s), 129.9 (s), 127.7 (d), 
116.5 (s), 115.1 |d), 87.6 (d),56.1 [q),49.1 (s), 44.2 (d), 39.4 (t), 37.0 (t), 32.0 (t), 31.7(f) 

Beispiel 126: 

l-Brom-4a,5 / 9 / 10 / ll,12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H- 
25 benzo[a]cyclohepta[hi]benzofuran-10-carbonsaureamid (SPH-1479) 




C 18 H 18 BrN0 4 



C 1B H 20 BrNO 4 



392.25 g/mol 



394.27 g/mol 



Zu einer Suspension von l-Brom-4a,5,9,10,l l,12-hexahydro-3-methoxy-6-oxa-6H- 
30 benzo[a]cyc(ohepta[hi]benzofuran-10-carbonsaureamid (160 mg, 0.41 mmol) in absolutem THF 
(5 mi) wird bei 0°C L-Se!ektride R (2.0 ml, 2.0 mmol, 1 M in THF) innerhalb von 15 min zugegeben 
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und das Gemisch 12 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Man hydrolysiert mit Wasser (2 ml) 
und verfeilt zwischen Wasser (10 m(j und Essigsaureethylester (10 ml), extrahiert die waSrige 
Phase mit Bsigsaureethylester (3x5 ml), wascht die vereinigten organischen Phasen mit 1 N 
Salzsaure (3 x 10 ml), Wasser (2x10 ml), gesaftigter Natriumhydrogencarbonatlosung (1 x 10 ml) 
5 und gesaftigter Kochsalzlosung (1 x 10 ml), trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und reinigt 
das nach Abdestillieren des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt mittels 
Saulenchromatographie (10 g Kieselgei, Bsigsaureethylester). Auf diese Weise erhalt man das 
Produkt in Form farbloser Kristalle (137 mg, 85%). 

10 MT-1 94 JOS 1712 
CisH20BrNO4 

Berechnet: . C, 54.84; H, 5.1 1 ; N, 3.55 
Gefunden: C, 54.55; H, 5.22; N, 3.34 

1 5 DC: Bsigsaureethylester, Rt = 0.5 

'H NMR (MeOH-d4): 8 6.99 (s, 1H), 6.03 (d. J = 16.5 Hz, 1H), 5.94 (dd, J = 1 6.5 Hz, J = 5.9 Hz, 1H), 4.52 
(s, 1H), 4.16 (s, 1H), 3.76 (s. 3H), 3.49 (dd, J = 19.8 Hz, J = 5.9 Hz, 1H), 2.90 (t, J = 17.5 Hz, 1H), 2.77 (t, 
J = 17.5 Hz, 1H),2.46 (d, J = 17.6 Hz. 1H), 2.29 -2.10 (m, 2H), 1.98- 1.53 (m,3H); 
20 "a NMR (MeOH-d 4 ): 8 181.6 (s), 148.1 (s), 145.4 (s), 135.4 (s), 132.3 (s), 129.5 (d), 128.7 (d), 1 17.8 

(d), 1 1 5.4 (s), 89.0 (d). 70.3 (d), 62.6 (d), 57.2 (q), 45.7 (s), 42.5 (t), 33.5 (t), 33.1 (t). 31 .9 (t) 



25 



30 



35 
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CHO 



iPrO 




Br 



OMe 



Schritt 1 ^ B r Schritt2 



OMe 



iPrO 




iPrO 



OMe 



J^ Br Schritt 3 J a Schritt 4 | 



iPrO'^f 

OMe »PrO 




* OMe OMe 
Schritt 5 



MeOOC 

OiPr >"COOI 
Schritt 6 



Schritt 8 



CONK 




CONf-L 



Schritt 10 o 



iPrO— $ V- Br 



MeO 




Br 

Beispiel 125 



Beispiel 127 
Stufe 1 

5-(6-Acetyloxy-l-oxohexyI)-5,6-dihydro^ 



6-Acetoxyhexan- 
saurechiorid/AlClg 





C^H^NO 
173.22 g/moi 



C 19 H 23 NQ 4 



329.40 g/moi 



Zu einer Suspension von wasserfreiem Aluminiumchlorid (61.5 g, 461.6 mmol) in absolutem CH2CI2 
(500 mL) wird 6-Acetyloxyhexansaurechlorid (16.7 g, 86.6 mmol) in absolutem CH2CI2 (50 mL) bei 
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0°C innerhalb von 10 Minuten zugetropft und 15 Minuten bei dieser Tempera-fur geruhrt. 
5,6-Dihydro^-pyrrolo[a2,1w7]chinolin-2(lH)-on (10.0 g, 57.7 mmol) in absolutem CH2CI2 (100 mL) 
wird innerhalb von 1 5 Minuten bei 0°C zugetropft, dann wird auf Siedetemperatur erhitzt und 30 
Minuten geruhrt. Man kuhlt auf 0°C ab, hydrolysiert mit Eis und verteilt zwischen Wasser (300 mL) 
5 und CH2CI2 (100 mL). Die waBrige Phase wird mit CH2CI2 (2x 100 mL) extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen werden mit 2 N Salzsaure (2 x 250 mL), Wasser (2 x 250 mL), 
halbkonzentrierter waBriger Na2C03-L6sung (2 x 250 mL), konzentrierter waBriger Na2C03-L6sung 
(2 x 250 mL) und konzentrierter Kochsaizlosung (1 x 250 mL) gewaschen, getrocknet 
(Natriumsulfat/Aktivkohle) und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. 
10 Nach dem Umkristallisieren aus Methanol (150 mL) erhalt man das Produkt in Form heligelber 
Kristaiie (14.3 g, 75.5 %). 

MT-304 JOS 1675 

Cl?H23N04 

1 5 Berechnei: C, 69.28; H, 7.04; N, 4.25 
Gefunden: C, 69.27; H, 6.99; N, 4.25 



iH NMR (CDCI3): 5 7.72 (s, 2H), 4.06 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.72 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.54 (s, 2H), 2.90 (t, J = 
7.0 Hz, 2H), 2.80 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.09 - 1 .93 (m, 5H), 1 .85 - 1 .56 (m, 4H), 1 .50 - 1 .30 (m, 2H); 
20 i3C NMR (CDCI3): a 198.9 (s), 174.2 (s), 171.1 (s), 145.5 (s), 131.3 (s), 127.8 (d), 122.9 (s), 122.4 
(d),l 19.5 (s), 64.3 -(t), 38.9 (t), 38.0 (t), 36.1 (t), 28.5 (t), 25.7 (t), 24.4 (t), 24.1 (t), 21 .0 (q), 20.9 (t) 

Stufe 2 5-(6-Hydroxy-l -oxohexyO-S^-dihydro^H-pyrroloCS^I -//]chinolin-2(l H)-on 




C^H 23 NO A C 17 H 21 N0 3 
25 329.40 g/mol 287.36 g/mol 

5-(6-Acetyloxy-l-oxohexyl) : 5,6-dihydro^^ (10.0 g, 30.6 mmol) 

wird in wasserfreiem Ethpnol (1 50 mL) suspendiert, mit katalytischen Mengen 4- 
Methyibenzolsulfonsauremonohydrat versetzt und funf Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 
30 Das Losungsmittelvolumen wird auf ein Drittel eingeengt und das Produkt in Form heligelber 
Nadeln (8.22 g, 93.5 %) durch Kristallisation bei-20°C gewonnen. 
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MT-305 JOS 1 672 
C17H21NO3 

Berechnei: C, 71 .06; H, 7.37; N, 4.87 
Gefunden: C, 71.30; H, 7.37; N, 4.87 

5 

iH NMR (CDCb): a 7.67 (s, 2H), 3.80 - 3.52 (m, 4H), 3.48 (s, 2H), 2.97 - 2.66 (m, 4H), 2.08 - 1 .86 (m, 
2H), 1,82- 1.26 (m, 6H); 

i3C NMR (CDCb): a!99.3 (s), 174.2 (s), 145.4 (s), 131.2 (s), 127.8 (d), 122.8 (s), 122.3 (d), 119.4 (s), 
62.3 (t), 38.7 (t), 38.0 (t), 36.0 ft). 32.3 (t), 25.4 (t), 24.3 (t), 24.1 (t), 20.8 (t) 

10 

Stufe 3 S-^Wod-l-oxohexyO-S^-dihydro^H-pyrroioP^l -/flchlnoIin-2(lH)-on 




C 17 H 20 INO 2 
397.26 g/mol 

15 Triphenylphosphin (2.02 g, 7.74 mmol), lod (3.08 g, 12.12 mmol) und Imidazoi (0.618 g, 9.08 mmolj 
werden in absolutem CH2CI2 (30 mL) 30 Minuten bei 15°C geruhrt. 

5-(6~Hydroxy-l-oxohexyl)-5,6^ (2.0 g, 6.96 mmol) in 

wasserfreiem CH2CI2 (10 mL) wird innerhalb von 5 Minuten bei dieser Temperatur zugetropft, 
dann wird 40 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 

20 

Man versetzt mit halbgesattigter Natriumsulfit-Losung (50 mL), trennt die Phasen, extrahiert die 
waBrige Phase mit CH2CI2, wascht die vereinigten organischen Phasen mit 2 N Salzsaure (3x 100 
mL), Wasser (2 x 100 mL), gesattigter Natriumhydrogencarbonatiosung (2 x 100 mL) und 
gesattigter Kochsaizlosung (1 x 100 mL), irocknef (Natriumsulfat/Aktivkohle), fiitriert und 
25 kristallisiert das nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene 
Rohprodukt aus Methanol (10 mL) um. 

Variante A: 

Der ROckstand wird durch Saulenchromatographie (100 g (Cieselge!, Chloroform) gereinigt, 
30 wodurch das Produkt in Form heilgelber Kristalle (2.44 g, 88.3 %) erhalten wird. 



C 17 H 21 N0 3 
287.36 g/mol 
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Voriante B: 

Der Ruckstand wird ein weiteres Mai aus Methanol (10 mL)umkristallisiert, wodurch das Produkt in 
Form hellgelber Kristalie (2.28 g, 82.4 %) erhalten wird. 

5 MT-308 

JOS 1670 Ci 7 H20lNO 2 

Berechnet: C, 51 .40; H f 5.07; N, 5.53 

Gefunden: C, 51 .56; H, 4.97; N, 3.46 

10 *H NMR (CDCb}: a 7.70 (s, 2H), 3.72 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.52 (s, 2H), 3.18 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.91 (t, J = 
7.2 Hz, 2H),2.80(t,J = 6.1 Hz, 2H), 2.12- 1.61 (rn, 6H), 1.57-1.36 (m,2H); 

i3C NMR (CDCb): a 198.7 (s), 174.1 (s), 145.5 (s), 131.2 (s), 127.8 (d), 122.9 (s), 122.3 (d), 1 19.4 (s), 
38.8 (t), 37.9 (t), 36.0 (t), 33.2 (t), 30.1 ft), 24.0 (t), 23.3 (t), 20.9 ft), 6.6 (t) 

1 5 Stufe 4 5-(&-MethyIsulfonyloxy-1 -oxohexyl)-5,6-dihydro-4H-pyrrolo[3,2,1 -/flchinolin-2(1H)-on 




287.36 g/mol 365.45 g/mol - 

Zu 5-(6-Hydroxy-lHDxohexyl)-5,6-dihydro-4H-pyro^ (1.0 g, 3.48 mmol) 

20 und N-Ethyldiisopropylamin (560 mg, 4.35 mmol) in wasserfreiem CH2CI2 (10 mL) wird innerhalb 
von 5 Minuten Methansulfonsaurechlorid {458 mg, 4.00 mmol) bei 15°C zugetropft, dann wird 
zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

Man versetzt mit Wasser (20 mL), trennt die Phasen, extrahiert die waBrige Phase mit CH2CI2 (1 x 
10 mL), wascht die verelnigten organischen Phasen mit 2 N Saizsaure (3 x 1 0 mL), Wasser (2x10 
25 mL), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2x10 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 
10 mL), trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und digeriert das nach Entfernen des 
Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Rohprodukt mit Dfisopropylether (10 mL), 
wodurch das Produkt in Form hellgelber Kristalie (1.1 7g, 92.2 %ferhalten wird. 



30 »H NMR (CDCb): a 7.70 (s, 2H), 4.22 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.71 (t, J = 5.8 Hz, 2HJ, 3.52 (s, 2H), 2.99 (5, 
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3H), 2.92 (t. J = 7.0 Hz, 2H). 2.80 (t, J = 6.0 Hz, 2H). 2.1 7 - 1 .92 (m, 5H), 1 .90 - 1 .64 (m, 4H), 1 .60 - 1 .37 
(m, 2H); 

i3C NMR (CDCb): a 198.7 (s), 174.2 (s), 145.6 (s), 131.2 (s). 127.8 (d), 123.0 (s), 122.4 (d), 1 19.5 
(s),69.8 (t), 38.8 (t), 37.8 (t), 37.3 (q), 36.1 (t), 28.9 (t), 25.1 (t), 24.3 (t), 23.7 (t), 20.9 (t) 

5 

Stufe 5 

5-[6-I(4aS,6R,8aS)-4a,S,9,10 / n f 12-hexahydro-4-hydroxy-3-methoxy-6H-benzofuro{3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-1 1 -ylj-l -oxohexyll-5,6-dihydro-4H-pyrrolo[3,2,1 -/J]chinoIin-2(lH)-on (SPH-1500) 




c„v\ w mo 2 c 33 h 38 n 2 o 5 

397.26 g/mol 542.68 g/mol 



Norgalanthamin (1.13 g, 1.64 mmol), 5-{6-lod-l-oxohexyl)-5 / 6-dihydro-4H-pyrrolo[3,2,l-//]chinolin- 
2{lH)-on (1 .50 g, 3.75 mmol) und N-Ethyldiisopropylamin (1 .46 g, 11 .3 mmol) werden in 
absolutem Chloroform (20 mL) 54 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

15 

Der nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand wird durch 
Saulenchromatographie (200 g Kieselgel, Chloroform : Mefhanol : Ammoniak = 96 : 3 : 1 ) 
gereinigt, wodurch das Produkt als hellgelber Schaum (1.31 g, 64.3 %) erhalfen wird. 

20 iH NMR (CDCb): a 7.63 (s, 2H), 6.68-6.46 (m, 2H), 6.00 (d, J= 10.3 Hz, 1 H), 5.90 (dd, J = 10.3 Hz, J = 
4.6 Hz, 1H), 4.51 (s, 1 H), 4.19 - 3.96 (m, 2H), 3.75 (s, 1 H), 3.73 (s, 3H), 3.70 - 3.58 [m, 2H), 3.44 (s, 2H), 
3.35 - 2.98 (m, 2H), 2.96 - 6.67 (m, 4H), 2.66 - 2.29 (m, 4H), 2.15-1 .84 (m, 4H), 1 .82- 1 .11 (m, 6H); 
13 C NMR (CDCb): a 199.1 (s), 174.1 (s), 145.6 (s), 145.3 (s), 143.8 (s), 133.0 (s), 131.2 (s), 129.3 (s), 
127.7 (d), 127.4 (d), 126.8 (d), 122.8 (s), 122.3 (d), 121.7 (d), 1 19.4 (s), 11 1.0 (d), 88.5 (d), 61 .8 (d), 

25 57.6 (t), 55.7 (q), 51 .4 (t), 51 .2 (t), 48.2 (s), 38.7 (t), 38.0 (t), 36.0 (t), 32.8 (t), 29.8 (t), 27.1 (t), 26.9 (t), 
24.3 (t), 24.2 (t), 20.8 (t) 

Stufe 6 

5-lM(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,l 1 ,1 2-hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2- 
30 efpjbenzazepin- T 1 -ylj- 1 -oxohexylJ-5,6-dihydro-4H-pyrroIo[3,2,l -(flchinolin-2(l H)-on Fumarat 
(SPH-1499) 
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Die Fallung des Fumarats erfotgte analog Beispiel 4. 
MT-31 1 JOS 1762 

C 3 7H42N 2 09*H20 

5 Berechnet: C, 65.67; H, 6.55; N, 4.74 
Gefunden: C, 65.93; H, 6.54; N, 4.03 

Beispiel 128a 
Stufe 1 

10 2-K4-(l-Methylethoxy)phenyl]meihyl]propandisauredimethylester 

COOMe 

Malonsaure- r^COOMe 
dimethyiester 
K 2 CQ 3 





c ioH 13 CIO C 15 H 20 O 5 
184.67 g/moi 280.32 g/mol 



l-(Chlormethyl)-4-(l-methylethoxy) benzol (20.5 g, II 1 mmol), Malonsauredinriethylester (102.5 g, 
15 776 mmol) und Kaliumcarbonat (46.5 g, 332 mmol, wasserfrei, frisch vermahlen) werden in 
absolutem DMF (250 mL) 24 Stunden bei 70°C geruhrf. 

Das Gemisch wird filtriert und der nach Eindampfen des Rltrats am Rotationsverdampfer 
erhaltene Ruckstand zwischen Ether (250 mL) und Wasser (250 mL) verteilt. Die organische Phase 
20 wird mit Wasser (3 x 200 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 200 mL) gewaschen, getrocknet 
(Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und das Losungsmittel abgezogen. 



Der Oberschussige Malonsauredinriethylester wird durch Vakuumdestillation (85°C/15 mbar) 
abgetrennt und das im Ruckstand verbliebene Rohprodukt durch Kugelrohrdestillation 
25 * (130°C/0.001 mbar) gereinigt. Auf diese Weise erhalt man das Produkt als farbioses Ol (23.6 g, 78 
%). 



30 



MT-67 JOS 1774 
C15H20O5 

Berechnet: C, 64.27; H, 7.19 



WO 01/74820 



-179 - 



PCT/AT01/00082 



Gefunden: C, 64.28; H, 7.07 
Stuf 2: 

4-(l -Methylethoxy)benzolpropansaure 




280. 32 g/m oi 208. 26 g/m ol 



2-[[4-(l-Methylethoxy)phenyl]methyi]"propandisauredimethyIester (23. 6 g, 84.2 mmoi) wird in 2 N 
Kaiiumhydroxididsung (15 mL)/Eihanol (25 mL) 18Stunden bei Siedetemperaturgeruhrt. 

10 

Der Ethanol wird am Rotationsverdampfer abdestllliert, der Ruckstand mit konzentrierter 
Salzsaure auf einen pH von 1 gebracht und mit Ether (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Wasser (6 x 200 mL) und gesattigter Kochsaiziosung (200 mL) 
gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohie) und filtriert. Der nach Eindampfen am 
15 Rotationsverdampfer erhaitene ROckstand wird im Kugelrohr decarboxylierf (140°C/0.08 mbar) 
und anschlieBend destilliert (155°C/0.08 mbar). Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form 
farbloser Kristaiie (1 4.4 g, 82 %). 



iH NMR (CDCb): a 7.12 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 4.50 (Septett, J = 6.3 Hz, 1 H), 
20 2.89 (t, J « 7.9 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 1 .32 (d, J = 6.3 Hz, 6H); 

*C NMR (CDCI3): a 178.8 (s), 156.4 (s), 132.1 (s), 129.2 (d), 1 16.0 (d), 69.9 (d), 35.8 (t), 29.7 (t), 22.1 
(q) 



Stuf e 3 

25 2-Brom-4-methoxy-5-(1-mefhylethoxy)benzofacetonifriI 
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xk o 




KCN 



xk 0 



O 




CN 



Br 



C n1 H 14 BrCI0 2 



C 12 H 14 BrN0 2 



293.59 g/mol 



284.15 g/mol 



l-Brom-2-(chlormethyl)-5-meihoxy-4-(l-methylethoxy)benzol (7.00 g, 23.8 mmol) und 
Kaliumcyanid (1;70 g, 26.1 mmol, frisch vermahlen) werden in absolutem DMSO {70 mL) 12 
5 Stunden bei Raumfemperatur geruhrt. 

Das Gemisch wird auf Wasser (700 mL) gegossen, die waBrige Phase mit Ether (3 x 1 50 mL) 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (5 x 150 mL) und gesattigter 
Kochsalzlosung (1 x 200 mL) gewaschen, getrocknet (Natnumsulfat/Aktivkohle), filtriert und der 
10 nach Eindampfen erhaltene Ruckstand mit Diisopropyiether (15 mL) digeriert. Auf diese Weise 
erhalt man das Produkt in Form farbioser Kristalle (6.46 g, 95 %). 

MT-72 JOS 1695 
CuHuBrNOa 
1 5 Berechnet: C, 50.72; H, 4.97; N, 4.93 
Gefunden: C, 50.73; H, 4.84; N, 4.89 

*H NMR (CDCb): a 7.02 (s, 1 H), 6.97 (s, 1 H), 4.50 (Septett, J = 6.3 Hz, 1 H), 3.81 (s, 3H), 3.72 (s, 2H), 
1.36 (d, J = 6.3 Hz, 6H); 

20 i^c (CDCb): a 150.8 (s), 147.1 (s), 121.5 (s), 117.3 (s), 1 16.7 (d), 116.3 (d), 1 13.9 (s), 72.1 (d), 
56.2 (q),24.2 (t),2L9 (q) 



Stufe 4 



4-(1 -Methylethoxy)benzolpropansaure-(1 -methyl)ethylester 



25 
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■181 



HO 




COOH 



2-Brompropan/ 
Kaiiumcarbonat 




C 9 H 10 O 3 



166.18 g/mol 



C 15 H 22°3 

250.34 g/mol 



4-Hydroxybenzolpropansaure (SO.O g, 300 mmol), Kaiiumcarbonat (21 0 g, 1 .5 mol, wasserfrei, 
frisch vermahlen) und 2-Brompropan (221 g, 1.8 mol) werden in absolutem DMF (500 mL) 24 
5 Siunden bei 60°C geruhrt. 

Die Losung wird filtriert und der nach Eindampfen am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand 
zwischen Ether (500 mL) und 2 N Natronlauge (500 mL) verteilt. Die organische Phase wird mit 2 N 
Natronlauge (2 x 200 mL), Wasser (3 x 500 mL) und gesattigter Kochsalzlosung [200 mL) 
10 gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und filtriert. Der nach Abdestillteren des 

Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand wird durch Kugelrohrdestillation 
(139 - 142°C/ 0.025 mbar) gereinigt, wodurch das Produkt ais farbioses 6l (70.8 g, 94 %) erhalten 
wird. 

15 MT-1 59 JOS 1768 
Ci 5H22O3 

Berechnet: C, 71 .97; H, 8.86 
Gefunden: C, 71 .84; H, 8.75 



20 >H NMR (CDCfe): a 7.10 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 4.99 (Septeft, J = 6.3 Hz, 1H), 4.48 
(Septett, J = 6.3 Hz, 1 H), 2.87 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 1 .20 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1 .31 
(d, J = 6.3 Hz, 6H); 

i3C NMR (CDCb): a 172.4 (s), 156.2 (s), 132.4 (s), 129.1 (d), 1 15.8 (d), 69.7 (d), 67.4 (d), 36.4 (t), 30.1 
(t), 22.0 (q), 21.7 (q) 

25 

Stufe 5 

4-(l-MethyIethoxy)benzolpropanol 



30 



J. Aus 4-[l-Methylethoxy}benzolpropansaure 
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C 12 H 18 0 2 
194.28 g/mol 

4-(l-Methylethoxy)benzolpropansaure (7.57 g, 36.3 mmol) in absolutem THF (80 mL) wird bei 0°C 
zu einer Suspension von Lithtumaluminiumhydrid (4.17 g, 1 10 mmol) in absolutem THF (80 mL) 

5 innerhalb von 30 Minuten zugetropft und 1 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

Man hydrolysiert mit Wctsser (30 mL) und verseizt mit konzentrierter Salzsaure, bis die Losung klar 
wird, verteilt zwischen Wasser (30 mL) und Ether (60 mL), extra hiert die waBrige Phase mit Ether (2 
x 20 mL), wascht die vereinigten organischen Phasen mit 2 N Salzsaure (3 x 100 mL), Wasser (1 x 
100 mL), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2x 100 mL) und gesattigter 

10 Kochsalzlosung (1 x 100 mL), trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und filtriert. 

Nach Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhalt man das Produkt in Form 
farbloser Kristaiie (6.84 g, 97 %). 

15 2, A us 4-(l-Methylethoxy)benzolpropansaure-(l-methyl)ethylester 




C 15 H 22 0 3 
250.34 g/mol 

4-(1-Methylethoxy)benzolpropansaure-(l-methyl)ethylester (10.0 g, 39.9 mmol) in absolutem THF 
20 (100 mL) wird bei 0°C zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (3.04 g, 80 mmol) in 
absolutem THF (100 mL) innerhalb von 30 Minuten zugetropft und 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. 



C 12 H 16°3 

208.26 g/mol 



C 12 H 18 0 2 
194.28 g/mol 



25 



Man hydrolysiert mit Wasser (30 mL) und versetzt mit konzentrierter Salzsaure, bis die Losung klar 
wird, verteilt zwischen Wasser (30 mL) und Ether (60 mLJ^extrahiert die waBrige Phase mit Ether (2 
x 20 mL), wascht die vereinigten organischen Phasen mit 2 N Salzsaure (3 x 100 mL), Wasser (1 x 
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100 ml_), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 100 mL) und gesattigter 
Kochsalzlosung (1 x 100 mL), frocknef (Natriumsuffaf/Akfivkohfej und ffltrierf. 

Nach Abdestiilieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhalt man das Produkt in Form 
5 farbloser Kristalle (7.04 g, 99 %). 



MT-89 JOS 1700 
C12H18O2 

Berechnet: C, 74.19; H, 9.34 
10 Gefunden: C, 73.93; H, 9.07 



'H NMR (CDCb): a 7.10 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 4.50 (Septett, J = 6.3 Hz, 1H), 3;68 
(t, J = 7,9 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.0 (b, 1H), 1.93-1 .78 (m, 2H), 1 .32 (d, J = 6.3 Hz, 6H); 
*3C NMR (CDCb): a 155.9 (s), 133.7 (s), 129.2 (d), 1 15.9 (d), 69.9 (d), 62.0 (t), 34.3 (t), 31 .1 (t), 22.0 
15 (q) 

Stufe 6 

1 -(3-lodpropyl)-4-(l -methylethoxy)benzol 

l 2 /PPh 3 / 

Cl2Hl8 ° 2 C 12 H 17 IO 



194.28 gJmo\ on>l , . 

20 304.17 g/mol 



Triphenylphosphin (13.1 g, 49.9 mmol), lod (19.9 g, 78.4 mmol) und imidazol (4.0 g, 58-8 mmol) 
werden in absolutem CH2CI2 (250 mL) 20 Minuten bei Raumtemperafur geruhrt. Man tropft bei 
15°C 4-(l-MethyIethoxy)benzo!propanoi (8.74 g, 45.0 mmol) in CH 2 Ci2 (100 mL) zu und ruhrt 12 
25 Stunden bei Raumtemperafur. 

Man verteilt zwischen Wasser (300 mL) und CH2CI2 (150 mL), extrahiert die waBrige Phase mit 
CH2CI2 (2 x 50 mL), wascht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (1 x 200 mL), 
halbgesattigter Kupfer(li)sulfaf-L6sung (2 x 200 mL), Wasser (1 x 200 mL), zehnprozentiger 
30 Natriumsulfitiosung (1 x 200 mL), gesattigter Kochsalziosung (1 x 200 mL), trocknet 

(Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und nimmt den nach Eindampfen am Rotationsverdampfer 
erhaltenen Ruckstand in Diisopropylether (200 mL) auf. Man filtriert und reinigt den aus dem 
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Rlfrat nach Abziehen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltenen Ruckstand durch 
Saulenchromatographie (900 g Kieselgel; Petrolefher : Essigsaureethylester = 95 : 5). Auf diese 
Weise erhait man das Produkt a!s farbloses 6\ (10.9 g, 79 %). 

MT-151 JOS 1755 

Cl2Hl7)0 

Berechnet: C, 47.39; H, 5.63 
Gefunden: C, 47.37; H, 5.41 

*H NMR {CDCI3): a 7.1 1 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 

4.53 (Septett, J = 6.3 Hz, 1 H), 3.18 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.10 (Quintett, J = 7.9 Hz, 
2H), 1.35 (d,J = 6.3 Hz, 6H); 

i3C NMR (CDCb): a 156.2 (s), 132.2 (s), 129.4 (d), 1 15.9 (d), 69.8 (d), 35.2 (t), 35.0 (t), 22.1 (q), 6.5 (t) 
Stufe 7 

a- [2-Brom-4-methoxy-5-(l -methyl^ 




C 12 H 14 BrN0 2 C 12 H 17 IO 
284.15 g/moi 304.17 g/mol 

Zu einer Losung von Diisopropylamin [3.55 g, 35.08 mmoi) in absolutem THF (50 mL) wird n- 
Butiylithium (1 2.7 mL, 27.5 mmol, 2.2 M in Hexan) innerhalb von 15 Minuten bei einer Temperatur 
von - 78 C°zugegeben, dann wird das Gemisch auf - 30°C erwarmt und 30 Minuten bei dieser 
Temperatur geruhrt. 

Die Losung wird auf - 78°C abgekuhlt, mit 2-Brom-4-methoxy-5-(l-meihy!eihoxy)- 
benzolacetonitril {7.94 g, 27.9 mmol) in absolutem THF (100 mL) verse tzf, 20 Minuten bei dieser 
Temperatur geruhrt, auf Raumtemperatur erwarmt und eine weitere Stunde geruhrt. Das 
Gemisch wird auf - 78°C gekuhit, danach wird l-(3-lodpropyl)-4-(l-methyiethoxy)benzol (8.50 g, 
27.9' mmol) in absolutem THF (50 mL) innerhalb von 15 Minuten zugetropft und das Gemisch 45 
Minuten geruhrt. 



C 24 H 30 BrNO 3 
460.42 g/mol 
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Man versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridiosung (50 mL) und erwarmt auf 
Raumtemperatur. Der nach Eindampfen erhalfene Ruckstand wird zwischen 2 N Salzsaure (200 
mL) und Ether (200 mL) verteilt. Die waBrige Phase wird mil Ether (3 x 50 mL) extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 200 mL), gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatiosung (1 x200 mL) und gesattigter Kochsaizlosung (1 x200 mL) 
gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohie), filtriert und der nach Entfemen des 
Losungsmittels am Rotationsverdampfer verbleibende Ruckstand saulenchromatographisch • 
(1000 g Kieselgel, Petrolether : Essigsaureethylester = 98 : 2) gereinigt. So erhalt man das Produkt 
als farbloses.OI (1 1 .46 g, 71 %). 

MT-158 JOS 1699 
C24H3oBrN03 

Berechnet: C, 62.61 ; H, 6.57; N/3.04 
Gefunden: C, 62.32; H, 6.31 ; N, 2.97 

Stuf e 8 

a42-Brom-4-methoxy-5-(1-methyleth^ 




C 24 H 32 BrN0 4 
478.43 g/moi 

a-[2-Brom-4-methoxy-5-(l-methylethoxy)phenyl]-4-(l-methy!ethoxy)ben2olpentannitriI (30.0 g, 
65.2 mmol) in Ethanol (600 mL) wird mit Kaliumhydroxid (60.0 g, 1 .07 moi) in Wasser (1 00 mL) 
versetzt und 6 Stunden bei Siedetemperatur geruht. 

Der nach Eindampfen erhaltene Ruckstand wird zwischen 2 N Salzsaure (200 mL) und Ether (300 
mL) verteilt. Die waBrige Phase wird mit Ether (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organtschen 
Phasen werden mit Wasser (3 x 200 mL), gesattigter NatriumhydrogencarbonatlSsung (1 x 200 
mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 200 mL) gewaschen, getrocknet 
(Natriumsuifat/Aktivkohle), filtriert und der nach Entfernen des Losungsmittels verbleibende 
Ruckstand saulenchromatographisch (1000 g Kieselgel, Petrolether : Ether = 1 : 2) gereinigt. Die 
hoherlaufende Fraktion wird in absolutem CH2CI2 (100 mL) aufgenommen, bei 0°C mit 



C 24 H 30 BrNO 3 
460,42 g/mol 



WO 01/74820 



-186 - 



PCT/AT01/00082 



Oxaisauredichlorid (3 mL) unci einem Tropfen DMF versetzt und zwei Stunden geruhrt. Der nach 
Abziehen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand wird in absolutem 
THF (100 mL) suspendiert, worauf 2 Stunden Ammoniak unter die Oberfiache eingeleitet werden. 
Das Gemisch wird filtriert und der nach Bndampfen erhalteneRuckstand zwischen Wasser (100 
mL) und Ether (100 mL) verteilt. Die waBrige Phase wird mit Ether (3x 50 mL) extrahiert, die 
vereinigten orgonischen Phasen werden mit Wasser (3 x 200 mL) und gesaitigter Kochsatelosung 
(1 x200mL) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) getrocknet,filtriert, und der nach 
Eindampfen erhaltene Ruckstand mit der durch Saulenchromatographie erhaltenen 
tieferlaufenden Fraktion vereinigt, unter Diisopropylether kristallisiert und mit Diisopropyiether (100 
mL) digeriert. Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (26.0 g ; 83.5 %). 



i H NMR (CDCb): a 7.01 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.98 (s, 1 H), 6.92 |s, 1 H), 6.75 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 5.98 (b, 
1 H), 5.52 (b, 1 H), 4.47 (Septett, J = 6.3 Hz, 2H), 3.91 (t, J = 7,0 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3H), 2.74 - 2.40 (m, 
2H), 2.22 -2.00 (m, 1H), 1.91 - 1.36 (m, 3H), 1.35-1.22 (m, 6H); 

*C NMR (CDCb): a 175.2 (s), 155.8 (s), 149.9 (s), 147.0 (s), 133.9 (s), 130,8 (s) ( 129.1 (d), 1 15.7 (d) f 
1 14.8 (d), 1 14.7 (d), 71 .4 (d), 69.7 (d), 56.0 (q), 49.7 (d), 34.6 (t), 31 .9 (t), 29.1 (t), 22.0 (q), 21 .8 (q), 
21 .7 (q) 

Stufe 9 

a-[2»Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyll-4-hydroxybenzolpentansaureamid 




a-[2-Brom-4-methoxy-5-( 1 -methylethoxy) phenyl]-4-{ 1 -methyiethoxy) benzolpentansaureamid 
(24,0 g, 50.2 mmol) in absolutem CH2CI2 (300 mL) werden bei - 78°C mit Bortrichlorid (1 50 mL 1 50 
mmol, 1 M in CH2CI2) versetzt und vier Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Wasser (200 mL) wird zugetropft und die organische Phase am Rotationsverdampfer entfemt. 
Die ausgefallenen Kristalle werden mit Wasser (6 x 200 mL) digeriert, wodurch das Produkt in 
Form farbloser Kristalle erhalten wird ( 1 9.8 g, quant.) . 



MT-161 JOS 1713 
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-187- 

Ci8H 2 oBrN04 

Berechnet: C, 54.84; H, 5.1 1 ; N, 3.55 
Gefunden: C, 54.56; H, 5.40; N, 3.25 



StufelO 

1 -Brom-4a,5,9,1 0,1 1 ,1 2-hexahydro-3-methoxy-6-oxa-6H-benzo[a]cyclohepta[hJ]benzofuran-12- 
carbonsaureamid (SPH-1484) 



HO 



CONhL 




K 3 [Fe(CN) 6 ] 




Br CONhL 



10 



C 18 H 20 BrNO 4 
394.27 g/mol 



C 18 H 18 BrN0 4 



392.25 g/mol 



a-(2-Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-hydroxybenzolpentansaureamid (3.00 g, 7.61 mmol) 
wird in Chloroform (300 mi_) suspendiert und mit einer Losung von Kaliumhexacyanoferraf (III) 
(1 3.2 g, 40.0 mmol) in Kaliumcarbonatlosung (75 m!_, zehnprozentig) versefzt. 

15 Das Gemisch wird bei Raumtemperatur 40 Minuten heftig geruhrt und uber Hyflo filtriert. Die 
waBrige Phase wird mit Chloroform (2 x 50 mL) extrahiert, die yereinigten organischen Phasen 
werden mit 2N Satzsaure (2 x 1 00 mL), Wasser (2 x 200 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 1 50 
mL) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und das nach Eindampfen des 
Losungsmittels erhaltene Rohprodukt OberSaulenchromatographie (50 g Kieselgel, 

20 Essigsaureethylester) gereinigt. Auf diese Weise erhalt man das Produkt als Gemisch aus zwei 
diastereomeren Enantiomerenpaaren, wobei das tieferlaufende zum hoherlaufenden 
isomerisiert. 



25 



Durch Sauienchromatographie (Chloroform : Methanol - 96:4) erhalt man das 
Enantiomerenpaar mit dem hdheren Rf-Wert in Form farbloser Kristalle (0.24 g, 8 % d. Th. 



30 



MT-162/OF JOS 1679 
OaHiaBrNO* 

Berechnet: C, 55.12; H, 4.63; N, 3.57 
Qefunden: C, 55.15; H, 4.71; N, 3.38 
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iH NMR (DMSO-d<s): 5 7.57 (s, IH), 7.48 (d, J = 14.5 Hz, IH), 7.14 (s, 2H), 5.89 (d, J = 14.5 Hz, IH), 4.66 
(s, 1 H), 4.32 (s, 1 H), 4.01 (q, J = 7.7 Hz, 1 H), 3.78 (s, 3H), 3.02 (d, J = 1 9.6 Hz, 1 H), 2.79 (d, J = 19.6 Hz, 
1H),2.52 (d, J = 16.5 Hz, IH), 2.16 (d, J = 16.5 Hz, JH), 1.96-1.67 (m,2H), 1.14(t, J = 7.7 Hz, 1H) 
i3C NMR (DMSO-d 6 ): 5 195.6 (s), 174.6 (s), 149.5 (d), 147.9 (s), 144.4 (s), 133.6 (s), 130.6 (s), 126.5 (d), 
5 117.5 (s), 117.1 (d),88.4 (d), 56.8 (q),52.1 {s),51.6 (d),37.9 (t),36.6 (t),33.3 (t), 21.5 (t) 



Beispie! 128b 

(6R)-1 -Brorn-4a,5, 9,10,1 1 / 12-hexahydro-3-mefhoxy-6«hydroxy-6H- 
benzo[alcycIohepta[h/lbenzofuran-12-carbonsaureamid (SPH-1483) 




Br CONK 



C 18 H 1e BrfM0 4 



392.25 g/mol 



L-Se!ectride 




C 18 H 20 BrNO 4 



394.27 g/mol 



15 



20 



25 



30 



Zu einer Suspension von 1 -Brom-4a,5,9, 1 0, 1 1 , 1 2-hexahydro-3-meihoxy-6-oxa-6H- 
benzo[a]cyciohepta[hi]benzofuran-12-carbonsaureamid (600 mg, 1 .52 mmol) in absolutem THF 
(5 mL) wtrd bei 0°C L-Selectride® (4.6 mL, 4.6 mmoi, 1 M in THF) innerhalb von 15 Minuten J 
zugegeben und das Gemisch 1 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Man hydrolysiert mit 
Wasser (3 mL) und verteilt zwischen Wasser (10 mL) und Essigsaureethylester (10 mL), extrahiert 
die waBrige Phase mit Essigsaureethylester (3x5 mL), wascht die vereinigten organischen 
Phasen mit 1 N Salzsaure (3 x 10 mL), Wasser (2x10 mL), gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatldsung (1x10 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1x10 mL), 
trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und reinigt das nach Abdestillieren des Losungsmittels 
erhaltene Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (50 g Kieselgel, Essigsaureethylester). Auf 
diese Weise erhalf man das Produkt in Form farbioser Kristalle (798 mg, 83 %}. 

MT-169/OF JOS 1677 
Ci8H2oBrN0 4 

Berechnet: C, 54.84; H, 5.1 1; N, 3.55 
Gefunden: C, 54.67; H, 5.10; N, 3.46 

*H NMR (CDCi3/DMSO-d6): 8 6.97 (s, IH), 6.79 (b, IH), 6.49 (b, 1H), 6.12 (d, J = 11. 4 Hz, 1 H), 5.83 
(dd,J=11.4Hz,J = 5.1 Hz, 1H),4.42 (s, IH), 4.31-4.21 (m, IH), 3.78 (s, 3H), 3.42-3.18 (m,2H),2.68- 
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22.9 (m,2H), 2.14-1.38 (m. 5H); 

'3C NMR (CDCI 3 /DMSO-d 6 ): 5 173.4 (s), 146.3 (s), 143.6 (s), 134.2 (s), 128.8 (d). 128.6 (d), 126.8 (s), 
116.1 (s). 115.6 (d),87.1 (d),60.1 (q). 55.6 (d), 50.1 (s),49.5 (d),37.5 (t), 31.0 (t), 29.8 (t), 20.3 (t) 

5 B ispiel128c 

(6R)-10-Amino-1-brom-4a,5, 9,1 0,11,1 2-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H- 
ben2o!a]cycloheptaIhi]benzofuran-6-ol (SPH-1482) 




394.27 g/mol 367.27 g/mol 

10 

Bis(trifluoracetoxy)iodbenzol (300 mg, 0.76 mmol) wird Acetonitril (1.5 mL, HPLC-Qualitat) gelost 
und mit Wasser (1.5 mL, HPLC-Qualitat) versetzt. Danach wird (6R)-1-Brom-4a,5,9,10,1 1,12- 
hexahydro-3rmethoxy-6-hydroxy-6H-benzo[a]cyclohepta[hi]benzofuran-12-carbonsaureamid 
(338 mg, 0.76 mmol) innerhalb von 2 Stunden in Substanzzugegeben und das Gemisch 24 
1 5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer 
abdestilliert, der Ruckstand in Chloroform (5 mL) aufgenommen, filtriert und durch 
Saulenchromatographie (30 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak = 96:3:1) 
gereinigt. Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (161 mg, 58 %). 

20 MT-170JOS 1705 

Ci 7 H2oBrN03'0.66 H2O 

Berechnet: C, 54.02; H, 5.68; N, 3.71 

Gefunden: C, 53.96; H, 5.52; N, 3.60 

25 <H NMR (MeOH-d-t): 8 7.08 (s, 1 H), 6.41 (d. J = 14.5 Hz, 1 H), 5.8883 (dd, J = 14.5 Hz, J = 5.1 Hz, 1 H), 
4.72 (s", 1H), 4.58 (s, 1H), 4.13 (t, J = 3.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.49 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 2.45-2.07 (m, 
4H), 1.92- 1.58 (m,4H); 

!3C NMR (MeOH-d 4 ): 5 147.2 (s), 144.7 (s), 134.5 (s), 133.3 (s), 130.9 (d), 126.4 (d), 1 16.6 (d), 1 15.5 
(s), 87.8 (d), 61.2 (d), 57.3 (q), 54.0 (d), 48.6 (s), 38.3 (t), 35.2 (t), 30.1 (t), 77.9 (t) 

30 

Beispiel 12Sd 

(6R)-lO-Am!no-4a,59,10,l 1 ,12-h xahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H- 
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b nzo[a]cycIohepta[h/]benzofuran-6-ol 




C t7 H 21 N0 3 C 17 H 21 N0 3 
367.27 g/mo! 287.36 g/moi 

5 (6R)-10-Amino-l-brom-4a,5,9,10,l 1 ,12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H- 

benzo[a]cyclohepta[h/]benzofuran-6-ol (70 mg, CU9 mmol) und Calciumchtorid (300 mg, 2.7 
mmol) werden in Substanzzu einer schwarzen Suspension von Zink (Herstellung; Zinkpulver (500 
hng) und Kupfer(l)iodid (500 mg) werden unter Argon in Wasser (4 mL) und Ethanol (4 mL) 45 
Minuten im Ultraschallbad behandeit) zugegeben und das Gemisch 5 Stunden bei 

10 Siedetemperatur geruhrt. Man versetzt mit konzentrierter waBriger Ammoniaklosung (1 mL), 

entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer, nimmt den Ruckstand in Chloroform (15 mL) 
auf, filtriert und reinigt den nach Bndampfen des Fittrats am Rotationsverdampfer erhaltenen 
Ruckstand durch Saulenchromatographie (30 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak = 
96 : 3 : 1 ). Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (42 mg, 78 %). 

15 

iH NMR (CDCb): 5 6.81 -6.61 (m, 3H), 6.97 (dd, J = 14 Hz, J = 4 Hz, 1H), 4.44 (s, 1H), 4.30 (s, IH), 
4.24 (t, J = 3Hz, TH], 3.85 (s,3H), 2.63 (dd, J= 17 Hz, J = 6 Hz. 1H),2.40 (q,J = 15 Hz, IH), 2.19-2.08 
(m, 1 H) , 2.02 (dd, J = 1 8 Hz, J = 4 Hz, 1 H), 1 .97 - 1 ,52 (m, 9 H) 

i3C NMR (CDCb): 8 145.4 (s), 143.2 (s), 134.1 (s), 132.6 (s), 129.9 (d), 125.4 (d), 121.9 (d), 109.9 (d), 
20 87.7 (d), 61.1 (d), 54.8 (q), 48.5 (s), 37.0 (t), 34.4 (t), 29.0 (t), 25.8 (t) f 16.9 (t) 

BEISPiEL 129 

8-I6-[(4a5,6/l5aS)-4a / 5 / 9J0JlJ2-hexahydro-6-hydroxy'3-mefhoxy-6H-benzofurof3a 
ef][2]benzazepin-1 1 -y!}-1 -oxohexyU-I^^A-tetrahydro^H-pyrrolotS^,! -i/Jchfnolin-4-on (SPH- 
25 1516) 
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1 . Synthese in Losung: 

Norgalanthamin (1 .13 g, 4.13 mmol), 8-(6-lod-l-oxohexyl)-1 ,2,5,6-tetrahydro-4H-pyrrolo [3,2,1 - 
5 ij]chinoiin-4-on (1 .50 g, 3.75 mmoi) und N-Ethyldiisopropylamin (1 .46 g, 11 .3 mmol) werden in 
absolutem Chloroform (20 mL) 54 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Der nach Entfernen des Losungsmitteis am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand wird durch 
Saulenchromatographie (200 g Kieseigei, Chloroform : Methanol : Ammoniak = 96:3 : 1 ) 
gereinigt, wodurch das Produkt als hellgelber Schaum (1.87 g, 92 %} erhalten wird. 

10 

DC: CHCb : MeOH : NH 3 = 89 : 1 0 : 1 , Rt = 0.5 

iH NMR (CDCb): 6 7.62 (s, IH), 7.67 (s f IH), 6.68-6.43 (m, 2H), 6.00 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.93-5.81 
(m, 1H),4.51 (s, IH), 4.22-3.91 (m, 4H), 3.92 -3.64 (m, 4H), 3,48 - 2.28 (m, 13 H), 2.20 - 1 .12 (m, 
15 10H); 

13 C NMR (CDCb): 5 198.7 fs), 167.5 (s), 145.5 (s), 145.1 (s), 143.7 (s), 132.8 fs), 132.6 (s), 129.1 fs), 
128.9 (s), 127.2 (d), 126.7 (d), 126.3 (d), 123.6 (d), 121.6 (d), 1 19.3 (s), 1 10.8 (d),88.3 (d), 61.6 (d), 
57.4 (t), 55.6 (q), 51 .2 (t), 51 .0 (t), 48.1 fs), 45.4 (t), 38.0 (t), 32.6 (t), 31.1 (t), 29.7 (t), 27.0 (t), 26.8 (t), 
24.2 (t),23.9 (t) 

20 

Herstellung des Fumarats (SPH-1519) analog Betspiel 4 
MT-407 JOS 1761 

C37H42N 2 09*H 2 0 

Berechnet: C, 65.67; H, 6.55; N, 4.14 
25 Gefunden: C, 65.69; H, 6.49; N, 4.02 

2. Durch Festphasensynthese 

0.300 g (0.102 mmol) Norgalanthamin-6-yloxy-l,5-dioxopen+yloxymethyl-Merrifieldharz: werden in 
einer beiderseits verschlossenen 5-mi-Polyethylenfritte 30 Minuten in 3 ml 
30 Dimethylformamid/Aceton (1/1) gequoilen und nach dem Filtrierenin einer Losung von 0.125 g 
(0.315 mmol) 8-(6-lodo-l-oxohexyl)-l,2,5,64etrahydro-4H-pyrrolo[3,2,l-/;]chinolin-4-on und 54 pi 
(0.041 g, 0.315 mmol) Efhyidiisopropylamin in 3 ml Dimethylformamid/Aceton (1/1) suspendiert. 
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Die Suspension wird bei Raumtempercttur 19 Stunden geschuttelt. Ein negativer Chloranil-Test 
zeigt den vollstandigen Umsatzdes sekundaren Amins an. Das Harzwird dreimal mit 
Dimethylformamid (2 min, 3 ml) und sechsmal mit Tetrahydrofuran/Methanol (4/1, 2 min, 3 ml) 
gewaschen. Das Harzwird nachfolgend in einer Losung aus 0.1 13 g (0.63 mmol) 30 %ger 
Natriummethanolat-Methanol-Losung und 3.0 mi Tetrahydrofuran/Methanol (4/1) suspendiert. 
Nach 15 Stunden wird die Losung abfiltriert, und das Harz sechsmal mit jeweils 3 ml 
Dichlormethan extrahiert. 



Die vereinigten Filtrate werden mit methanolischer Salzsaure neutralised, mit 10 ml Dichlor- 
methan verdunnt, zweimal mit 15 ml gesdttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Ober 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfer unter verminderten Druck 
eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels MPLC (200 g Kieselgel, v = 285 nm, Chloroforrn- 
/Methanol/conc. Ammoniak = 96/3/1) getrennt. Nach dem Enengen erhalt man ein gelbes 6l, 
welches beim Stehen kristailisiert: 0.043 g (0.041 g, 0.075 mmol, 74 gefbliche Kristade (Mw = 
542.7), HPLC, DC ident mit einer Referenzprobe: 
DC Rf = 0.55 (Chloroform/Methanol = 8/2 + 2 % cone. Ammoniak) 
HPLC: t Re t = 1 3.7 min, 95.7 % (Merck Purospher-Saule, 4.0 mm x 1 25 mm, RP-1 8e, 5.0 pm, 1 

ml/min, 285 nm, Acetonitril/ 20 mM CI3CCO2H in H2O [5/95 v/v fur 5 min, 5/95 □ 60/40 

v/v in 18 min (konvex), 60/40 v/v fur 5 min) 

Beispiel 130a 

(4aS,6R / 8aS)-4a / 5 / 9,10,ll / 12-Hexahydro-3-methoxy-l 1 -methyI-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol, Galanthamin (HM 424) 




HM 407 

[366.26] 
C 17 H 20 NO 3 Br 



LiAIH 4 



THF, abs 




HM 424 

[287.36] 
C 17 H 21 N0 3 



Zu einer Suspension von Galanthaminiumbromid HM 407 (1 .0 g, 2.73 mmoi) in absolutem 
letrahydrofuran [50 rnL) wurde Lfthiumaluminiumhydrfd (104 mg, 2.73 mmof) hinzugefugt und fur 
3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde Oberschussiges Lithiumaiuminiumhydrid 
mit Ethylacetat vemichtet mit Wasser (49 mg, 2.73 mmol) zur Bildung eines filtrierbaren 
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Niederschlags zugegeben. unci gefallt. Das enstandene M2O3 wurde abfiltriert, das Filtrat Ober 
Natriumsulfat getrocknet und 'das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Es wurden 750 mg (96 % 
d. Th.) an Galanthamin a!s weiBerSchaum erhaiten. 

DC: CHCb: MeOH/NH 3 (9:1) 

'H NMR (CDCh): 5 6.66-6.58 (m, 2H), 6.08-5.94 (m, 2H), 4.58 (b, 1H), 4.15 (b, 1H), 4.06 (d, J = 15.2 
Hz, 1H). 3.78 (s,3H),3.66 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 3.25 (ddd, J = 14.4, 2.2, 1.9 Hz, 1H),3.05 (ddd, J = 
14.9,3.1,3.1 Hz, 1H),2.68 (ddd, J = 15.7, 1.8, 1.8, 1H),2.40 (5, 3H), 2.1 5-1 .90 (m, 2H), 1.55 (ddd, J = 
13.7, 4.1, 2.0 Hz, 1H); NMR (CDCb): 5 145.8 (s), 144.1 (s), 133.1 (s), 129.2 (s), 127.6 (d), 126.8 (d), 

122.1 (d), 111.1 (d), 88.7 (d), 62.0 (d), 60.4 {\) t 55.8 (q), 53.7 ft), 48.2 (s), 41.9 (q), 33.4 (t), 29.9 (t) 
Beispiel 130b: 

(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,l 1 -Pentahydro-12-deutero-3-methoxy-1 1 -methyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol, (12-Deuterogalanthamin, SPH-1520) 




CH 3 CH 3 

HM 407 HM 427 

[366,26] [288.37] 

C 17 H 20 NO 3 Br C 17 H 20 NO 3 D 



Zu einer Suspension von Galanthaminiumbromid HM 407 (250 mg, 0.683 mmol) in absolutem 
Tetrahydrofuran (1 5 mL) wurde Lithiumaluminiumdeuterid (28 mg, 0.68 mmol) hinzugefugt und fur 
3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde uberschussiges 
Lithiumaluminiumdeuterid mit Ethylacetat zersetzt und mit Deuteriumoxid (12 mg, 0.68 mmol) 
AI2O3 gefallt. Das enstandene AI2O3 wurde abfiltriert, das Filtrat Ober Natriumsulfat getrocknet 
und das Losungsmittel am Rotavapor entfernt. Es wurden 100 mg (51% d. Th.) an HM 427 als 
weiBerSchaum erhaiten. 

DC: CHCb: MeOH/NHa (9:1) 

'H NMR (CDCI3): 5 6.66-6.58 (m, 2H), 6.08-5.94 (m, 2H), 4.58 (b, 1H), 4.14 (b, 1H), 4.06 (d, J = 15.2 
Hz,0.5H),3.78 (s,3H),3,66 (d, J = 15.2 Hz, 0.5H), 3.25 (ddd, J = 14.4, 2.2, 1.9 Hz, 1H),3.05 (ddd, J = 
14.9,3.1, 3.1 Hz, 1H), 2.68 (ddd, J = 15.7, 1.8, 1.8, 1H),2.40 (s,3H), 2.15-1.90 (m, 2H), 1.55 (ddd, J = 
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13.7, 4.1, 2.0 Hz, 1H); isc NMR (CDCb): 5 145.8 (s), 144.1 (s), 133.1 (s), 129.2 (s), 127.6 (d), 126.8 (d), 
122.1 und 122.0 (d), 1 1 1 .1 (d), 88.7 (d), 62.0 (d), 60.4 (t), 55.8(q), 53.8 und 53.7 (t), 48.2 (s), 42.1 
und 41 .9 (q), 33.8 und 33.7 (t), 29.9 (t) 

5 LC/MS: 30*2.1 mm Zorbax SB CI 8 3pm, 40% MeOH fur 2 Min. auf 100% @ 10 Min. fOr 10 Min; Rest 
H20 bei 0.5 ml/Min, UV 210, 250, 280 und 310 nm, ein einziger Peak (RT ca. 6.0 min). PI-MS m/z 
289 ([M+H] + ), 271 ([M+H-H 2 0] + ). NI-MS m/z 287 ([M-H]-), 269 ([M-H-H2O]-). 

Beispiel 131: 
1 0 Norsanguinine (SPH-1486) 

OH 




N 



Bne Losung von Norgalanthamin (1 .0 g, 3.66 mmol) in 40 ml absolutem THF wrrd bei Raum- 
temperatur mit 1 7 ml L-Selectrid R (1 M in THF) versetzt und 24 Stunden bei Siedetemperatur 
geruhrt. 

15 

Man kGhlt auf Raumtemperatur ab, versetzt mit Essigsaureethylester [20 ml), dann mit Wasser 
(100 ml) und trennt die Phasen. Die organische Phase wird mit Wasser (4 x 20 ml) extrahiert, die 
vereinigten waBrigen Phasen mit Essigsaureethylester (2 x 20 ml) extrahiert und der nach 
Eindampfen verbliebene ROckstand uber Saulenchromatographie (100 g) Kieselgel, Chloroform 
20 Ammoniak = 90 :9 : 1 ) gereinigt und unter Aceton kristallisiert. Auf diese Weise erhalt man das 
Produkt in Form farbloser Kristalle (0.78 g, 82.3%). 

'H NMR (DMSO-d*): 5 6.52-6.37 (m, 2H), 6.03 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 5.78 (dd, J = 10.3 Hz, J = 4.6 Hz. 
1H), 4.43 (s, 1H), 4.09 (s, 1H), 3.90 (d, J = 16 Hz, 1H),3.71 (d, J = 1 6 Hz, 1H), 3.25-2.92 (m, 2H), 2.24- 
25 2.90 (m, 2H), 2.39 (d, J = 1 4 Hz, 2H); 

"C NMR (DMSO-d6): 8 145.6 (s), 140.4 (s), 133.0 (s), 132.3 (s), 127.7 (d), 127.6 (d), 1 19.6 (d), 1 14.8 
(d), 86.5 (d), 60.1 (d), 53.1 (t), 48.3 (s), 46.6 (t), 40.2 (t), 30.8 (t) 

Beispiel 132: 

30 (4a,S,6R,8aS)-4a,5, 9,10,1 l,12-hexahydro-3-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef|[2]benzazepin-6-ol 
(SPH-1487) 
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OH 



•OH 



CF 3 S0 2 0 



N 



N 



CH 3 
C 17 H 18 F 3 N0 5 S 




405.4 g/mol 



271.36 g/mol 



5 (4aS,6R,8aS)-4a,5,9, 1 0,1 1 ,1 2-hexahydro-3-trifluormethylsulfonyloxy-6H-benzofurot3a,3.2- 

ef[2Jbenzazepin-6-ol (200 mg, 0.49 mmol),Tetramethyistannan (106 mg, 0.59 mmol), wasserfreies 
Lithiumchlorid (62 mg, 1 .47 mmol) und Tetrakistriphenylphosphinpalladium (28 mg, 0.025 mmol, 
0.05 Aquivalente) werden in absolutem DMF (3 ml) 24 Stunden bei 1 00°C geruhrt. Man verteilt 
zwischen Wasser (20 ml) und Essigsaureethylester (30 ml), extrahiert, die waSrige Phase mit 

1 0 Essigsaureethylester (5 x 30 ml), wascht die vereinigten, organischen Phasen mit Wasser (3x10 
ml) und gesattigter Kochsalzlosung (15 ml) und reinigt den nach Eindampfen erhaltenen 
Ruckstand durch Saulenchromatographie (20 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak = 
96 : 3 : 1). Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (102 mg, 77%). 
MT-298 JOS 1711 

15 Ci 7 H 2 iNO 2 *0.25 H2O 

Berechnet: C, 74.02; H, 7.86; N, 5.08 
Gefunden: C, 73.77; H, 7.67; N, 5.04 

'H NMR (CDCL3): 5 6.90 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 6.46 (d, J = 7.0 Hz, 1 H). 6.08 (d, J = 1 1 .5 Hz, 1 H), 6.00 (dd, 
20 J = 8.5 Hz, J = 5.2 Hz, 1H), 4.54 (s, 1H), 4.13 (s, 1H), 4.1 1 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 1 6.5 Hz, 1H), 
3.30 (t, J = 12.7 Hz, 1 H), 3.08 (d, J = 12.7 Hz), 2.66 (dd, J = 15.2 Hz, J = 5.0 Hz, 1 H), 2.42 (s, 3H), 2.18 
(s, 3H). 2.17-2.00 (m, 2H), 1 .57 (dd, J = 13.3 Hz, J = 5.0 Hz, 1H); 

!3C NMR (CDCb): 8 156.4 (s), 135.3 (s), 131.6 (s), 130.1 (d), 127.7 (d), 127.6 (d), 122.0 (d), 1 19.8 (s), 
88.1 (d), 62.7 (d), 61 .3 (t), 54.2 (t), 48.5 (s), 42.4 (d), 33.9 (t), 30.4 (t), 15.3 (q). 



25 
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Beispiel136; 
SPH-1146 TK66/1 

(-) Cyclopropylmethyigaianthaminiumbromicl 

5 

OH 




Herstellung analog Beispiel 90-99, Schmp. 230-237D 
10 aE>2D = -nOD (C=l,5in Wasser) 



Beispiel 137: 
SPH-1149 HM104 

{-) (3-Methylbut-2-en-l-yl)-gaianthaminiumbromid 




Herstellung analog Beispiel 90-99, Schmp. 1 98-201 □ 
a D 2o = -11 8.2D ! 1 ,5 in Wasser) 

20 

B ispielT38: 

SPH-1162 CI 2-1 3au 

3-f(6R)-l-Brom-6-hydroxy-3-methoxy-5 f 6,9,10-tefrahydro-4aH- [1 Jbenzofuro [3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-l 1 f!2HJ-yl)propansaureethylester 
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OH 




O CH, 



o 



Herstellung analog Beispiel 1 43 

Reaktionszeit: 8 h, Ausbeute: 80% farbloser Schaum 

5 Gleiches Grundgerust wie Beispiel 1 43, hier nur Angabe der dazu unterschiedlichen Signaler 
1 H-NMR (CDCI3) 5 4.13 (q ( J = 6.0 Hz, 2H), 2.85 (t, 7.0 Hz, 2H), 2.58 (t. J = 7.0 Hz, 2H), 1 .27 (t, J = 6 
Hz,3H); 

13C-NMR(CDCI3) 5172.4 (s), 60.3 (t), 57.3 {% 32.9 (t), 14.1 (q). 

10 B ispie!139: 

SPH-1184 LCz 225/1 

(-) (4-Bromphenyl)methylgalanthaminiurnbromid hemihydrat 




15 



CH 3 



Herstellung analog Beispiel 90-99, 
Ber.:C 52.77, H 5.17, N 2.56 



Get.: C 52.45, H 5.15, N 2.52 



20 



B ispiel140: 
SPH-1191 LCz 205 

(-) (3-Chlorpropyl)-galanthaminiumbromid . 1 .25 H2O 
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Herstellung analog Beispiel 90-99, 
Ber.:C 51 AO, H 6.36, N 3.00 
Gef.: C 51.08, H 6.07. N 2.92 

Beispiel 141: 
SPH-1208 CB 2 

(6R)-1-Brom-6-hydroxy-N ll -isopropyl-3-methoxy-5 / 6,9,l0-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-l 1 (12H)-carbonsaureamid 



OH 




O CH 3 



Herstellung analog Beispiel 142, Ausbeute: 96 %; 

'H-NMR (CDCIs) 5 6.87 (s, 1H), 6.04 (dd, J = 16.0; 10.0 Hz, 2H), 4.88 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 4.61 (m, 1H), 
4.28 (d, J = 18.0, 1H), 4.13 (b, 1H), 3.90 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.26 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 
16.0; 3.0 Hz, 1H), 2.29 {d, J = 10.0 Hz, 1H), 1.99 (m, 2H], 1.72 (d, J = 17 Hz, 1H); 1 .12 (dd, J = 20.0; 5.0 
Hz, 6H); I3 C-NMR (CDCb) 6 156.0 (s), 146.5 (s), 144.9 (s), 133.8 (s),128.6 (d), 128.2 (s), 127.5 (s), 125.8 
(d), 1 15.1 (d), 1 12.3 (d), 88.5 (d), 61 .6 (d), 56.1 (q), 50.3 (t), 49.1 (s), 45.2 (t), 42.7 (d), 36.6 ft), 29.6 (t) 
23.4 (q), 23.0 (q). Anal. (C 2 oH25BrN 2 04-0.3 H 2 0) 

Ber. C 54.26 H 5.83 N 6.33 
Gef. C 54.28 H 5.79 N6.14 



Beispiel 142: 
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SPH-120? CBS 

(6RJ- l-Brom-6-hydroxy-3-methoxy- Nil -methyl 5,6,9,1 0-tetrahydro-4aH- [l]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-l 1 (12H)~thiocarbonsaureamid 




Zu einer geruhrten Losung von Bromnorgalanthamin (0.2 g, , 0.57 mmol) in Toluol (10 mL) wurde 
Methyiisothiocyanate (42.0 mg, 0.57 mmol) zugetropff und 3 Stunden unter RuckfluB erhitzt. 
Nach Eindampfen wurde der ROckstand in in 2 N HC1 (20 mL) aufgenommen und mit AcOEt (1 x 

10 10 mL) gewaschen. Die waBrige Losung wurde mit konzentriertem Ammoniak auf einen pH > 8.5 
gebracht und mit AcOEt (3x10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (Na2SCu) and eingedampft, wodurch das 
Produkt in Form farbioser Kristalle vom Schmelzpunkt 183- 185°C erhalten wurde (0.22 g, 99 %); 
iH-NMR (CDCI 3 ) 5 7.35 (b, 1H), 6.89 (m, 1H), 6.10 (m, 2H), 5.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.1 1 (d, J = 12.0 

15 Hz, 1H),4.69 (b, 1H),4.52 (d, J = 12.0 Hz, 1H),4.17 (b, 1H),3.85 js,3H),3.60 (t, J = 18.0 Hz, 1H),3.10 
(d, J = 3.4 Hz, 3H), 2.72 (dd, J = 18.8; 2.0 Hz, 1H), 2.13 (m, 2H), 1.79 (d, J = 12.0 Hz, 1H); 13 C-NMR 
(CDCb) 5 181.5 (s), 146.8 (s), 145.4 (s), 133.9 (s), 128.9 (d), 128.2 (s), 125.5 (d), 115.3 (d), 112.5 (d), 
88.6 (d), 61 .5 (d), 56.2 (q); 51 .7 (t), 51 .2 (t), 48.9 (s), 35.8 (t), 33.0 (q), 29.6 (t). 
Anal. (Ci 8 H2iBrN2O 3 $.0.5 H2O) 

20 Ber. C 50.83 H 4.98 N 6.59 
Get. C 50.73 H5.02 N 6.63 

Beispiell43: 
SPH-1210 CB4 

25 3-((6R)-l-Brom-6-hydroxy-3-methoxy-5,6 / 9,l0-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-l 1 (12H)-yl)propannitril 



OH 




Zu einer Losung von Norgalanthamin (200 mg, 0.57 mmol) in 50% EtOH (20 mL) wurde Acrylnitril 
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(0.05 mL/0.85 mmol) und Calciumchlorid (200 nng, 1 .80. mmol) zugefugt und die Reaktion 3 h 
unter RuckfiuB erhitzt. Die Reaktion wurde aufkonzentriert, der Ruckstand in 2 N HCi (50 mL) 
aufgenommen und mit EtOAc (3 x 25 mL, organische Phase verwerfen) gewaschen. Die waBrige 
Losung wurde mit konz. Nhte auf pH >8.5 gebracht und mit Methylenchlorid (3 x 25 mL) extrahiert. 
5 Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung (200 mL) 
gewaschen, getrocknet (Nc^SCu) und eingedampft und das Produkt ais falbloser Schaum 
220mg (95.7%) erhalten. 

T H-NMR (CDCh) 5 6.90 (s,l H), 6.04 (dd, Ji = 16.0 Hz, J 2 = 10.0 Hz, 2H), 4.60 (b, 1 H), 4.38 (d, J = 1 6.0, 1 H), 
10 4.12 (b, 1H), 4.08(d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.47 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 3.18 (d, J = T8.0 Hz, 1H), 2.80 

(t, J = 1 0.0 Hz, 2H), 2.63 (m, 2H), 2.61 (m, 1 H), 2.03 (m, 2H), 1 .60 (d, J = 1 0.0 Hz, 1 H); ™C-MMR (CDCIs) 5 

145.6 (5), 144.5 (s), 134.1 (s), 128.4 (d), 127.1 (s), 126.1 (d), 1 18.6 (s), 1 15.8 (d), 114.3 (d), 88.7 (d), 61.7 

(d), 56.1 (q), 54.9 (t), 52.0 (t), 48.9 (s), 47.2 (t), 33.3 (t), 29.7 (t), 16.8 (t). 

Anal. (Ci9H2iBrN203) 
15 Ber. C 56.31 H 5.22 N6.91 

Get. C56.53H5.44 N 6.64 

Beispiel 144 
SPH-1227 

20 

I4aS-(4aa,6a,8aR*)]-4a,5,9,1 0 ,1 1 /12-Hexahydro-3-methoxy-1 1 -methyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 
f][2]benzazepin-6-amin 

Schritt 1 

25 




C 17 H 21 N0 3 [287.36] 



Eine Losung von 300 mg (1.05 mmol) Galanthamin, 208 mg (1.20 mmol) Azadicarbon- 
saurediethylester, 314 mg (1 .20 mmol) Triphenylphosphin und 1 .20 mmol Phthalimid in 30 ml 
30 absolutern Tetrahydrofuran wird 24 Stdn. bei Raumtemp. gerOhrt. AnschlieBend wird das 

Tetrahydrofuran abrotiert, der Ruckstand in 30 mi 2 N Salzsaure aufgenommen, dreirnal mitje 30 
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ml Essigsau'reethylester gewaschen unci mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basisch 
gemacht. banach wird die Losung dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridiosung 
gewaschen, getrocknet (Na2S04), filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wird mittels FLC (15 
5 g Kieselgel, Laufmittel: CHCb : MeOH = 97:3) gereinigt. 
83 % farblose Kristalle, Schmp.: 60 - 63°C 
DC: CHCb: MeOH = 9:1 

Schritt 2 

10 



Zu einer auf -5°C gekuhiten Losung von 0.72 mmo! Edukt in 5 ml absolutem Methanol werden 146 
1 5 mg (1 .44 mmol) Triethylamin sowie 1 62 mg (1 .58 mmol) 3-(Dimethylamino)propylamin zugetropft. 
AnschlieBend laBt man das Reakfionsgemisch bei Raumtemp. 24 Stdn. ruhren und rotiert sodann 
Methanol, Triethylamin und 3-(Dimethylamino)propyIamin ab. Das erhaltene Rohprodukt wird 
Ober FLC (15 g Kieselgel, Laufmittel: CHCI3: MeOH = 9:1 mit 0.5 % konzentriertem waBrigen 
Ammoniak) gereinigt, wodurch farblose Kristalle vom Schmp. 1 1 9 - 1 21 °C mit einem Drehwert 
20 von ocd^Ic = 0.1 , CHCb] = -264° an Produkt erhalten werden. 

DC: CHCb: MeOH = 9:1 

25 >H NMR (CDCfa): 5 1 .56 - 1 .89, m, 2H; 2.78, m, 1 H; 3.02, m, 1 H; 3.24, ra 1 H; 3.48, m, 1 H; 2.32, s, 1 H; 
3.83, s, 1 H; 3.63, d, 1 H; 4.07, d, 1 H; 4.62, b, 1 H; 4.98, b, 1 H; 5.74, d, 1 H; 6.1 1 , d, 1 H; 6.54, d, 1 H; 6.64, 
d, 1H. 

Beispie!145: 
30 SPH-1273 CB99 

(4aS,6R,8aS)- 1 1 -Methy]-3-phenoxy-5,6,9, 1 0, 1 1 , 1 2-hexahydro-4aH-[ 1 Jbenzof uro [3a,3,2- 




C 17 H 22 N 2°2 [286.3B] 



WO 01/74820 



PCT/AT01/00082 



- 202 - 

-ef] [2]benzazepin-6-ol 




N 

i 

CH 3 



5 Zu einer Losung von 1 .Og (3.6mmol) O-Demethylgalanthamin in 50 ml Dichlormethan wurden 0.44 g 
(3.6 nnmol) Benzolborsaure, 2.5ml (9mmoi) Triethylamtn, 0.67 g (3.6 mmoi) Kupfer(ll)aceiat und 1 g 
Molsieb (4A, zerkieinert) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 44h bei Raumtemperatur geruhrt. 
Der Feststoffe wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde 2 mat mit je 30 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat - Losung extrahiert. Die waBrige Phase wurde mit 3 mal mit je 30 ml 

1 0 Methylenchlorid ruckextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Natriumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel wurde abdestilliert. Das Rohprodukt (0.55 g 43.7 % d. Th.) wurde 
mittels Saulenchromatographie (CHCb: MeOH = 95:5) gereinigt. 
Ausbeute : 0.3 g (23.8% d. Th.) 

15 DC: CHCb : CH3OH = 9:1 
CB 99: 

'H-NMR (CDCb) : 5 7.29 (m, 2H), 7.04 ft J = 7.2 Hz, 1 H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.73 (dd, Ji = 31 .6 Hz, J2 

= 87 Hz, 2H), 6.03 (m, 2H), 4.59 (s, 1H), 4.51 (b, 1H), 4.17 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 

3.33 ft, J = 13.0 Hz, 1H), 3.10 fd, J = 14.5 Hz, 1H), 2.53 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.15 (m, 1H), 1.89 (m, 1H], 
20 1 .62 (d, J = 13.8 1H); 13 C-NMR (CDCb): 8 157.3 (s), 148.1 (s), 139.6 (s), 134.2 (s), 129.6 (2*d), 128.1 (d), 

126.2 (d), 122.8 (d), 122.7 (d) 120.2 (d), 116.8 (d),88.7 (d),61.7 (d), 59.9 (t), 53.2 (t),48.1 (s),41.2(q), 

32.8 (t), 29.7 (t). 

Anal. {C22H23NO3* 0.2 CHCb) 

Ber. C71.43H6.26 N3.75 
25 Get C71.43H6.61 N3.84 

Beispie!146: 

SPH-1288 HM 112, DDI 3 
(6R)-3,6-Dihydroxy-NiMsoprop^ 
30 11(1 2H)-carbonsaureamid 
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OH 




Zu einer Losung von 1.6 mmol Edukt in 1 7 ml absolutem Dichlormethan wurde unter Argon bei -5°C 
eine Losung von 0,42 ml (4,3 mmol) Bortribromid in 4 ml ab$o]ufem Dichlormethan langsam 

5 zugetropft. Nach 3 Stunden Ruhren bei -5 bis 0°C wurde das Reaktionsgemisch auf 20 ml Wasser 
gegossen und mit Natriumhydrogencarbonat gesdttigt. Die wdfirige Phase wurde 4 mai mit je 1 5 ml 
n-ButanoI extrahiert und das Losungsmittel wurde abdestilliert. Der Ruckstand wurde mittels 
Sauienchromatographie (LM: CHC&ChhOH = 97:3) gereinigt und bei 50°C/50 mbar getrocknet. 
iH-NMR (CDCh): 5 6.57 (dd, Ji = 18.7 Hz, J 2 = 8.0 Hz, 2H), 5.94 (dd, Ji = 21 .4 Hz. J2 = 10.4 Hz, 2H), 4.90 

10 (dd, Ji = 10.6 Hz, J 2 = 6.0 Hz, 1H),4.36 (m,3H),3.85 (m, 1 H), 3.33 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 2.93 (m, lH) f 2.25 
{m, 1H), 1 .87 (m, 2H), 1 .24 (m, 7H), 1 .06 (dd, J 2 = 21 .3 Hz, J 2 = 6.5 Hz, 6H); 13 C-NMR (CDCIs): 5 1 56.7 (s), 
146.5 (s), 141.0 (s), 131.5 (s), 130.1 (s), 128.1 (d), 127.1 (d), 120.1 (d), 115.5 (d), 88.2 (d), 51 .6 (t), 48.0 (s), 
45.9 (t), 42.8 (d), 42.0 (d) 36.8 (t), 34.2 (t), 23.5 (q), 23.1 (q). 
Anal. (C19HSWN2O4* 0.8 CHCb) (JOS 1622). 

15 Ber. C 54.0 H 5.68 N 6.37 
Gef. C 54.08 H5.61 N 6.33 

Beispiel 147: 
SPH-1302 HM203 

20 (4aa,6(J,8aR*)-4a,5,9, 1 0-Tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin- 
1 1 (12H)-carbonsaure- 1 ,1-dimethylethyiester (8d) 



Zu einer Losung von 12.0 g eines Gemisches von Norgalanthamin und Galanthamin im Verhaltnis 
25 94:6 (enfsprechend 41.3 mmol Norgalanthamin) und 7.10 g (70.2 mmol) Triethyldmin in 400 ml 
absolutem Tetrahydrofuran wurde innerhalb von 30 Minuten wurde eine Losung von 9.00 g 
(41.30 mmol) Pyrokohlensaure-di-tertar-butylester in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran unter 
EiskOhlung zugetropft. Nach 10 Minuten wurde die Eiskuhlung entfernt und fur 1 6 Stunden bei 



OH 




o 
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Raumtemperatur geruhrt. Danach wurcle das organische Losungsmittel abgedampft, der 
Ruckstand in Bsigsaureethylester aufgenommen, dreimal mit je 150 ml 1 N wassrigerSalzsaure, 
dreimal mit je 200 ml ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und zweimal mit je 200 ml ges. 
Natriumchloridlosung gewaschen. Das Losungsmittel wurde Ober Natriumsulfat getrocknet, 
5 eingedampft und das Rohprodukt mittels MPLC gereinigt; Laufmittel: Chloroform : Methanol 99 : 
1 90:10. Es warden 11 .2 g weiBer Schaum an HM 203 erhalten (73 % d. Th.) 

DC: CHCIs : MeOH/Nhb 9 : 1 

1 0 ^H-NMR (CDCIa, 200 MHz): 1 .35-1 .45 (ra 9H), 1 .75 (rn, 1 H), 1 .97 (m, 1 H), 2,05 (m, 1 H), 2.40 (m, 1 H), 

2.69 (b, 1H), 3.30 (b, 1H), 3.85 (OCH 3) s, 3H). 4.08-4,17 (m, 3H), 4.60 (b, 1H), 5.97-6.06 (m, 2H), 6.70- 

6.78 (m, 2H) • , 

Anal. (C21H27NO5.O.4 MeOH) 

Ber. C 66.54 H 7.46 N 3.63 

15 Gef. C 66.59 H 7.59 N 3.47 



Beispiel 149: 

SPH-1339 HM 264-1 

(4aS,6R,8aS)-l 1 -propy)-3-methoxy-5,6,9,l 0,1 1 ,1 2-hexahydro-4aH-[l ]benzofuro[3a,3,2- 
20 ef][2]benzazepin-6-ol 




Methode 1 : 

25 Eine Losung von 250 mg (0.92 mmol) (-)-Norgalanthamin und 1 60 mg (2.76 mmol) Propanal in 20 ml 
absolutem Acef onitril wurden portionsweise mit 1 45 mg (2.3 mmol) Natriumcyanoborhydrid versetzt 
und fur 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wurden nochmals 145 mg (2.3 mmol) 1 
Natriumcyanoborhydrid portionsweise hinzugefugt und das Reaktionsgemisch fur weitere 6 Stunden 
geruhrt. Nach dem Abdampfeh des Losungsmittels erfolgte die Aufarbeitung nach Vorschriff Al . 

30 Die weitere Reinigung erfolgte mittels MPLC (Laufmittel: Chloroform : Methanol/NH3 = 95 : 5). Es 
wurden 200 mg (70 % d. Th.) an HM 264 erhalten. 

DC: CftCb: MeOH/NHs 9 : 1 
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Methode 2: 

Eine Losung von 200 mg (0.73 mmol) (-) Norgalanthamin und 1 20 mg [1 .46 mmol) Natriumacetat in 
12 ml Wasser, 4 ml absolutem Ethanol und 0.62 ml Eisessig wurde auf 0°C gekuhlt, mil 21 1 mg [3.65 
5 mmol) Propanal versetzt und fur 5 Min'uten geruhrt. AnschlieBend wurden 138 mg (3.65 mmol) 
Natriumborhydrid in 10 mg Portionen zugegebea Nach 20 Minuten wurden weitere 21 1 mg (3.65 
mmol) Propanal und 138 mg (3.65 mmol) Natriumborhydrid zugegeben und fur 30 Minuten geruhrt. 
Dann wurde das Reaktionsgemisch wie in Vorschrift A 1 beschrieben aufgearbeitet. Es wurden 21 0 
mg (91 % d. Th.) an HM 264 erhalten. 

10 

DC: CHCb : MeOH/Nhb 9:1 

iH-NMR (CDCta, 200.13 MHz): 5 0.88 (t, J = 7.2, 3H), 1 .96-2.1 1 (m, 2H), 2.45 (sextett, J = 7.8, J = 4.6, J = 
5.0 Hz, 2H),2.68 (ddd, J = 15.7, J = 1.8, J = 1.8, 1H), 3.18 (ddd, J = 14.9, J = 3.1, J = 3.1 Hz, 1H),3.35 
15 (ddd, J = 14.4, J = 2.2, J = 1.9, 1H),3.80 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.85 (s,3H),4.?0 (d, J = 15.3, 7 H), 4.12 (b, 
1H), 4.60 (b, 1H), 5.96-6.13 (m, 2H), 6.61 (d, J = 8.2, 1H), 6.68 (d, J = 8.2, 1H); ™C-NMR /CDCb, 50.32 
MHz): 5 1 1.8 (q), 20.5 (t), 29.9 (t), 32.9 (t), 48.4 (s), 51.4 (t), 53.5 (t), 55.8 (q), 57.7 (t), 62.0 (d), 88.6 (d), 
11 1.1 (d), 121.9 (d), 127.0 (d), 127.4 (d), 129,6 (s), 133.1 (s), 143.9 (s), 145.7 (s) 

20 BeispieflSO: 

SPH-1340 HM265-J 
N-Demethyl-N-propargyl-gaianthamin ( 




25 

Eine Losung aus 0.50 g (1.83 mmol) (-)Demethylgalanthamin, 0.51 g (3.66 mmol) Kaiiumcarbonat 
und 0.55 g [3.66 mmol) Natriumiodid in 25 ml Dimethylformamid wurde mit 2.20 mmol Reagens 
versetzt und fur sechs Stunden auf 70-80°C erhitzt. Danach wurde das Losungsmittel qbgedampft. 
Der Ruckstand wurde in 50-100 ml 2 N wassriger Salzsaure aufgenommen und zweima! mit je 40-70 
30 ml Essigsaureethylester gewaschen. AnschlieBend wurde mit konz. wassrigem Ammoniak basisch 
gemacht und dreimal mit je 40-70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden zweimal mit je 40-70 ml ges. Natriumchioridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel abgedampft. 
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Die weitere Reinigung'erfolgte mittefs MPLC (Laufmittel: Chloroform : Methanol/Nhb = 95 : 5) 
Ausbeute: 0.26 g (46 % d. Th.) farbloses 6l 

DC. CHCb:MeOH/NHs 9 : 1 



iH-NMR {CDCb, 200.13 MHz): 8 1.53 (ddd, J = 13.8, J = 3.7, J = 2.1, 1H), 1.89-2.09 (m, 4H), 2.27 (t, J = 
2.3, 2H), 2.65 (ddd, J = 1 5.8, J = 1 .6, J = 1 .6, 1H), 3.1 5-3:43 (m, 2H), 3.79 (d, J = 1 5.0 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3H), 
4.1 1 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.13 (b. 1H), 4.58 (b, 1H), 5.91-6.09 (m, 2H), 6.63 (b, 2H); 13 C-NMR {CDCb. 
50.32 MHz): 8 29.9 (t), 34.5 (t), 44.2 (t), 48.0 (s), 51 .5 (t), 55.8 (q), 58.2 (t), 61 .9 (d), 72.8 (s), 79.4 (d), 88.6 

10 (d), 1 1 1.3 (d), 122.0 (d), 126.8 (d), 127.6 (d), 128.7 (s), 132.9 (s), 144.1 (s), 145.8 (s) 

Beispiel 151: 
SPH-1357 MF8 



Herstellung analog Beispiel 6/Stufe 3, jedoch unter Verwendung von 2-{4-Brombutyl)-5- 
methoxyindan-l-on, falbloser Schaum. 

20 iH-NMR (ppm, CDCb): 5 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.62 (dd, Ji = 12.9 Hz, Jz = 8.4 
Hz, 2Hj, 6.04 (m, 2H), 4.60 (b, 1H), 4.14 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s,3H), 3.81 (m. 1H), 3.61 (d, J = 6.24 
Hz, 1H), 3.25 (m, 2H), 2.88 (d, J = 15.1. 5H), 2.52 (b, 1H), 2.07 (m, 3H), 1.93 (m, 1H), 1.64-1.48 (m, 4H); 
,3 C-NMR (ppm, CDCb): 207.0 (s), 165.3 (s), 162.5 (s), 156.6 (s), 145.8 (s), 144.1 (s), 133.1 (s), 129.5 
(s),127.6 (d), 126.9 (d), 122.0 (d), 115.2 (d), 1 11 .2 (d), 109.6 (d), 88.7 (d), 62.0 (t),57.6 (t), 55.9 (q), 55.8 

25 (q), 51 .5 (t), 48.4 (d), 47.6 (d), 32.8 (t), 31 .5 (t), 29.9 (t), 29.6 (t). 27.4 (t), 25.1 (t). 

Beispiel 155: 
SPH-1377 BK-34-2 

30 2-[4-[(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,l l,12-hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H-benzofurot3a,3,2- 



5 



15 




ef][2]benzazepin-l 1-yl]butyl]-5-methoxyindan-l-on, furharat 




'CT/AT01/00082 



Herstellung aus Beispiel 151 analog Beispiel 7/Herstellung des Fumarats. 
Schp.: 107-110°C 

C30H3SNO5 5/4C4H4O4 1 H2O 

Berechnet C, 64.07 H, 6.44 N. 2.1 1 

Gefunden C, 64.26 H, 6.41 N, 2.23 

10 

'H-NMR (ppm, CDCb): 6 7.56 (d, J = 10 Hz, 1 H), 7.10 [s, 1H), 6.98 (d, J = 10 Hz, 1 H), 6.80 (m, 2H), 6.63 |s, 
2H), 6.13 (d, J = 12.0 Hz, 1H),5.89 (m, 1H),4.61 (s, 1 H), 4.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H),4.07 (b,2H),3.88 (s,3H), 
3.72 (s, 3H), 3.52 (t, J = 12 Hz, 1 H), 3.31 (m, 2H), 2.69 (m, 5H), 2.30 (d, J = 12 Hz, 1 H), 2.07 (m, 2H), 1 .74 
(m.4H), 1.38 (m,3H); isQ-NMR (ppm, CDCb): 206.3 (s), 166.9 (s), 165.3 (s), 157.2 (s), 146.3 (s), 144.6 (s), 
15 133.1 (d). 129.7 (s), 129.4 (s), 126.4 (d), 125.1 (d), 122.5 (d), 115.8 (d), 112.7 (d), 110.3 (d), 86.8 (d),65.3 
(t), 60.0 (t), 56.1 (q), 55.8 (q), 51.1 (t), 47.5 (d), 46.9 (d), 32.5 (t), 32.5 ft), 31.9 (t), 31.2 (t), 30.8 (t), 24.9 
(t),24.2 (t). 

Beispiel 157: 
20 SPH-1515 

(4aS,6R,8aS)-3,6-Dihydroxy-5,6,9 / 10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3 # 2-efJ[2]benzazepin- 
1 1(12H)-yl)carbonsaureallylester (ML- 7) 



OH 




25 
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Zu einer Suspension von 0.788 g (0.552 g. 2.13 mmol) Norsanguinin (HPLC-Reinheit 70 %) und 10 

ml absolutem DichlormetHan werden unter Inertgasatmosphare mittels einer Spritze uber ein 
Septum 2.1 1 mi (1 .538 g, 1 9.3 mmoi) Triethylamin unci 0.81 ml (0.693 g, 6.384 mmol) 
Trimethylsilylchlorid zugespritzt, und die Suspension wird drei Stunden bei Raumtemperatur 

5 geruhrt. Wahrenddessen fallt ein flockiger Niederschlag aus. Dann werden 0.34 ml (0.385 g, 3.1 92 
mmol) Chlorameisensaureallylester unter Eisbadkuhiung zugegeben (exotherm). Das 
Reaktionsgemisch wird innerhalb von zwei Stunden unter Ruhren auf Raumtemperatur erwarmt, 
indem man das Eisbad auftauen laBt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von 13 ml 2 N 
Salzsaure gestoppt, und die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird viermal mit 

10 jeweils 10 ml 2 N Salzsaure und einmal mit Kochsalzlosung gewaschen, die vereinigten waBrigen 
Phasen werden einmal mit 20 ml Dichlormethan ruckextrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und filtnert. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels im Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt (HPLC-Reinheit 87.5 %) mittels MPLC 
gereinigt (50 g Kieselgel, v = 285 nm, Chloroform/Methanol = 95/5). Nach dem Einengen und 

15 dem Trocknen im Hochvakuum wird das Produkt als gelbiiches, hochviskoses Ol erhalten, 

welches beim Einengen aus Dichlormethan kristallisiert. Ausbeute: 0.443 g (1 .29 mmol, 61 %), 
farbloser kristalliner Feststoff, (Mw = 343.4), DC: Rt = 0.55 (Cloroform/Methanol = 9/1 ), 
Schmp.: 197-198°C (Dichlormethan). 

iH-NMR: (200.13 MHz, CDCb, TMS) 5 7.66 (bs, 0.3 H), 6.52-6.76 (m, 2 H), 5.95 (bs, 2 H), 5.72- 

20 5.90 (m, 1 H), 5.06 - 5.36 (m, 2 H), 4.90 (d, J = 12.7 Hz, 0.5 H) und 4.79 (d, J = 1 2.7 Hz, 0.5 H), 4.51 

(bs, 3 H), 4.00 -4.41 [m, 3 H), 3.22 - 3.53 (m, 1 H), 3.13 (bs, 0.3 H), 2.58 (bd, J = 13.4 Hz, 1 H), 1.63- 
2.10 (m, 3 H), 13 C-NMR: (50.32 MHz, CDCb, TMS), 5 155.4 und 155.2 (s), 145.4 (s), 140.6 (s), 

732.7 und 132.6 (d), 131.9 und 131.7 (s), 128.3 (s), 127.1 (d), 127.0 (d), 121.6 und 121.1 (dj, 117.4 
und 1 16.8 (t), 1 15.8 und 1 15.7 (d), 87.7 (d), 66.1 und 65.9 (t), 61 .8 (d), 51 .9 und 51.5 (t), 48.4 (s), 
25 45.9 und 45.4 (t), 37.0 und 36.0 (t), 29,5 (t). 

Schema zu Beispiel 158 und 159 



WO 01/74820 PCT/AT01/00082 

-209 - 




OH 



Schritt 2 

10 eq N-BOC-NH(CH 2 ) 6 NH 3 /CI ( 
20 eq DIEA, 10 eq py, DMF, 
RT, 5.5 h 
Schritt 3 

5 eq NaOMe, THF/MeOH (4/1), 
RT, 9.5 h 



Schritt 2 

10 eq H 2 N(CH 2 ) 2 NH 2 , 10 eq py, 
DMF, RT, 2 h 
Schritt 3 

3 eq N-BOC-Gly-OH, 3 eq 
HOBt, 3 eq DCC, DCM/DMF, 
(1/1), RT, 4.5 h 





Beispiel 158 
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Beispiel 158 
SPH-1522 

(4aS,6R,8aS)-N n -(N-ferf.*ButoxycarbonyW6-aminohexyl)-6-hydroxy-3-me 
tetrahydro-4aH-[l]benzofuro-[3a,3,2-ef]-[2]benzazepin-ll(12H)carboxamid (CK-52-6) 

5 




0.600 g (0.426 mmoi) N-fert.-Butoxycarbonylnorgalanthamin-6-yloxy-l ,5-dioxopentyloxyrnethyl- 
Merrifieldharz werden in einer beiderseits verschiieBbaren 10-ml-Polyethylenfritte 30 Minuten in 

10 ausreichend Dichlormethan gequollen und analog der Entschutzungsvorschrift fur die 
Immobilisierung von N-fert.-Butoxycarbonylnorgalanthamin (Beispiel 147) demaskiert und 
gewaschen (jeweils 6 ml Losungsmittel). AnschlieBend wird das Hanz analog der obigen 
Vorschrift mit 730 [A (0.551 g, 4.260 mmol) Ethyldiisopropylamin und 0.379 g (1.278 mmol) 
Triphosgen in 6 ml absolutem Dichlormethan umgesetzt. Nach dem Waschen und dem Trocknen 

1 5 des Harzes im Vakuum Ober Nacht erhalt man 0.653 g des N-Chlorocarbonylnorgalanthamin-6- 
yloxy-1 ,5-dioxopentyloxymethyI~Merrifieldharzes. 

Nach dem Quellen des Harzes (0.103 g, 0.065 mmol) und dem Filtrieren wird es in einer Losung 
aus 0.1 64 g (0.650 mmol) N-fert-Butoxycarbonyl-1 ,6-diaminohexanhydrochlorid, 222 pi (0.1 68 g, 

20 1 .300 mmol) Ethyldiisopropylamin, 0.053 yl (0.051 g, 0.650 mmol) Pyridin und 2.0 ml 

Dimethylformamid suspendiert (Um das Hydrochlorid zu losen, wird die Losung vorher erwarmt). 
AnschlieBend wird die Suspension bei Raumtemperatur 5.5 Stunden geschuttelt. Das Harzwird 
dreimal mit Dimethylformamid (2 min, 1 ml) und sechsmal mit Dichlormethan (2 min, 1 ml) 
gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum wird das Harz in 2 ml Tetrahydrofuran fOr 30 

25 Minuten geschuttelt und nach dem Filtrieren mit einer Losung aus 0.059 g (0.018 g, 0.325 mmol) 
30 %ger Natriummethanolat-Methanol-Losung und 1 .5 ml Tetrahydrofuran/Methanol (4/1 ) 
versetzt. Nach 9.5 Stunden Schutteln bei Raumtemperatur wird die Losung abfiltriert, und das 
Harz dreimal mit jeweils 1 .5 ml Dichlormethan/Methanol (1 /I ) und dreimal mit jeweils 1 .5 ml 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Filtrate werden mit methanoiischer Saizsaure 

30 neutralisiert, mit 10 ml Dichlormethan verdunnt, einmal mit 15 ml 2 N Saizsaure und zweimal mit 
jeweils 15 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Rotationsverdampfer unter verminderten Druck eingeengt. Das Rohprodukt (0.051 
g) wird mittels Saulenchromatographie (5 g Kieselgel, Chloroform/Methanol = 50/1) getrennt. 
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Nach dem Einengen erhalt man ein farbloses Ol. 

Ausbeute: 0.030 g (0.058 mmol, 89 %), farbloses 6l (M w = 51 5.7) 

5 DC Rt = 0.47 (Chloroform/Methanol .= 9/1) 

1H-NMR: (200.13 MHz, CDCb, TMS) 

6.73 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 6.66 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 5.90 - 6.07 (m, 2 H), 4.23 - 4.70 (m, 5 H), 
4.13 (bs, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.35 (t, J = 13.5 Hz, 1 .0 H), 2.96 - 3.20 (m, 4 H), 2.67 (bd, J = 
10 15.7 Hz, 1 H), 1.65 - 2.10 (m, 3 H), 1 .42 (s, 9 H), 1.06-1.40 (m, 8 H) 

,3 C-NMR: (50.32 MHz, CDCb, TMS) 

5 157.2, 156.0, 147.0, 144.7, 132.5, 129.2, 128.1, 126.5, 1 20.2, 1 11 .2, 88.4, 61.9,55.9,51.7, 
48.5, 45.7, 42.1 , 40.5, 39.3, 36.6, 30.0, 29.7, 28.4, 26.1 , 23.5 

15 

HPLC: tRet = 1 7.8 min, 98.7 % (Merck Purospher-Saule, 4.0 mm x 125 mm, RP-1 8e, 5.0 urn, 1 

mi/min, 285 nm, Acetonitril/ 20 mM CI3CCO2H in H2O (20/80 fur 5 min, 20/80 □ 60/40 
in 1 2 min, 60/40 fur 5 min, v/v) 

20 Beispie! 159 

N-terf.-Butyloxycarbonylglycin-[4-[(4oS,6R,SaS)-6-hydroxy-3-rnethoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-ll(12H)-yl]-3-aza-4-oxobutyI]amid (CK-58-2) 



25 




0.199 g (0.102 mmol) Norgalanthamin-6-yloxy-l^ in 
einer beiderseits verschlieBbaren 5-ml-Polyethylenfritte 30 Minuten in 2 ml Dichlormethan 
gequollen und nach dem Filtrieren in einer Losung von 120 pi (0.091 g, 0.700 mmol) Ethyldiiso- 
propylamin in 1 .5 ml Dichlormethan suspendiert. AnschlieSend wird die Suspension mit einer auf 
N 30 0 D C gekuhlten Losung aus 0.062 g (0.210 mmol) Triphosgen und 0.5 ml Dichlormethan versetzt 

und bei Raumtemperatur zwei Stunden geschuttelt. Das Harz wird dreimal mit Dichlormethan (2 
min, 2 ml) und dreimal mit Dimethylformamid (2 min, 2 ml) gewaschen. Nachfolgend fugt man 
eine Losung aus 47 yl (0.042 g, 0.700 mmol) Ethylendiamin und 2.0 ml Dimethylformamid zu und 
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schuttelt die Suspension bei Raumtemperatur. Nach drei Stunden wird die Losung abfiitriert, und 
das Harz sechsmal mit jeweils 2 ml bimethylformamid (2 min) gewaschen (Der Kaiser-Test ist nicht 
auswertbar. Die Beads zeigen eine braunrote Farbung). Das Harz versetzt man mit einer Losung 
aus 0.037 g (0.210 mmol) N-BOC-Glycin, 0.028 g (0.210 mmol) 1 -Hydroxybenzotriazol und 1 ml 

5 Dimethyiformamid und schOttelt die Suspension funf Minuten. AnschlieBend werden 0.043 g 
(0.210 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, gelost in 1 ml Dichlormethan, zugesetzt. Man schuttelt 
die Suspension drei Stunden bei Raumtemperatur, filtriert das Harz und wascht es dreimal mit 
Dimethyiformamid (2 ml, 2 min) und sechsmal mit Dichlormethan {2 ml, 2 min). Nach dem 
Trocknen im Vakuum erhait man 0.239 g Harz, welches in Tetrahydrofuran fur 30 Minuten 

10 geschOttelt und nach dem Filtrieren mit einer Losung aus 0.076 g (0.023 g, 0,63 mmol) 30 %ger 
Natriummethanolat-Methanol-Losung und 2.0 ml Tetrahydrofuran/Methano! (4/1) versetzt wird. 
Nach 8.25 Stunden Schutteln wird die Losung abfiltriert, und das Hanz dreimal mit jeweils 2 ml 
Dichlormethan/Methanol (1/1) und dreimal mit jeweils 2 ml Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten Filtrate werden mit methanoilscherSalzsaure neutralisiert, mit 10 ml Dichlormethan 

15 verdunnt, zweimal mit 15 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Ober Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfer unter verminderten Druck eingeengt. Das 
Rohprodukt (0,064 g) wird mitiels Saulenchromatogrophie (5 g Kieselgel, Chloroform/Methanol = 
25/1 □ 15/1) getrennt. Nach dem Einengen erhait man ein farbloses 6l. 

20 Ausbeute: 0.030 g (0.025 g, 0.048 mmol, 47 %), farbloses 6l (Mw = 51 6.6) 

DC Rf = 0.38 (Chloroform/Methanol = 9/1 ) 

1 H-NMR: (200.13 MHz, CDCb, TMS) 
25 a 6.90 [bs, 1 H), 6.83 [d, J = 8.1 Hz , 1 H), 6.60 - 6.71 (m, 1 H), 5.88 - 6.08 (m, 2 H), 5.39 

(bs, 1 H), 5.1 9 (bs, 1 H), 4.50 - 4.70 (m, 2 H), 4.04 - 4.34 (m, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.70 (d, J = 
6.1 Hz, 1 H), 3.65 (d, J = 5.6 Hz , 1 H), 3.1 1 - 3.49 (m, 5 H), 2.68 fd, J = 15.9 Hz, 1 H), 2.41 
(d, J= 10.9 Hz, 1 H), 1 .65 - 2.09 (m, 3 H), 1 .44 (s, 9 H) 

30 HPLC: tRet = 15.2 min, 82.3 % (Merck Purospher-Saule, 4.0 mm x 125 mm, RP-18e, 5.0 pm, 1 

mi/min, 285 nm, MeOH/ H2O (5/95 fur 5 min, 5/95 O 100/0 in 15 min (konvex), 100/0 
fur 1 0 min, v/v) 

LC/MS: tRet = 30.6 min, (Phenomenex Luna-Saule, 3.0 mm x 50 mm, RP-18, 3.0 pm, 0.8 rnl/min, 
Methanol/HaO (1 0/90 fur 2 min, 10/90 □ 100/0 in 15 min, 100/0 fur 5 min, v/v) 
35 APCI-PJ-MS 

517 (17), 499 [5), 461 (55), 443 (39), 417 (100), 399 (18), 274 (43), 256 (16) 
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SPH-1524 

(4a5,6K,8aS)-6-(Benzoy!oxy)-3-meto^ 
azepin-ll(12H)-yl)carbonsaureallylester (CK-65-1) 



0.075 g (0.210 mmol) N-Allyloxycarbonylnorgalanthamin, 0.475 g (2.098 mmo!) 
Benzoesaureanhydrid und 0.013 g (0.105 mmo\) Dimethylaminopyridin yverden in 2 ml 
Dichlormethan vorgelegt und anschlieSend mit 0.185 m! (0.136 g, 1.049 mmol) Ethyldiisopropyl- 

10 amin versetzf. Nach 13 Stunden bei Raumtemperatur wird die Losung mit 5 rn! gesattigter 

Natriumhydrogencarbonatlosung aufgenommen, dreimal mit jeweils 5 ml Essigsaureethylester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 10 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, zweimal mit 10 ml 2 N Salzsaure und zweimal mit 1 0 ml 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschea Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im 

1 5 Rotationsverdampfer unter verminderten Druck eingeengt. Der Ruckstand wird zweimal jeweils 
10 ml Petrolether digeriert, und die Losung wird abdekantiert. Der Ruckstand (0.100 g) wird durch 
Saulenchromatographie (10 g Kieselgel, Laufmittel = Petrolether/Essigsaureethylester = 2/1) 
gereinigt. 

20 Ausbeute: 0.066 g (0.080 mmol, 68 56), farbloser Schaum (M w = 461 .5) 
DC: Rf = 0.52 (Essigsaureethylester/Petrolether = 2/1) 
mp.: 45 - 49°C (Essigsaureethylester/Petrolether = 2/1 ) 



O 



5 




25 



IR: 



KBr 



v (cirri) 2946 (m), 1708 (s), 1509 (m), 1483 (m), 1276 (s), 1108 (m), 1056 (m),714 (m) 



1H-NMR; (200.13 MHz, CDCb, TMS) 

30 5 8.06 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 7.29 - 7.61 (m, 3 H), 6.59 - 6.84 (m, 2 H)., 6.28 (d, J = 10.3 Hz, 5 

H), 6.07 (dd, J = 5.0 Hz, J = 10.2 Hz, 1 H), 5.76 - 5.99 (m, 1 H), 5.59 (t, J = 4.4 Hz, 1 H), 
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5.09 - 5.35 (m, 2 H), 4.87 (dd, ; J = 15.7 Hz, J = 22.0 Hz, 1 H), 4.05 - 4.70 (m, 5 H), 3.89 (s, 3 
H), 3.29 - 3.60 (m, 1 H),2.81 (bd, J = 16.1 Hz, 1 H), 1.74 - 2.25 (m, 3 H) 

'3C-NMR: (50.32 MHz, CDCI 3 , TMS) 
5 8 166.2 (s), 155.3 und 155.1 (s), 147.4 und 147.3 (s), 144.3 (s), 132.99 und 132.85 (d), 131.7 

(d), 131.4 und 131.0 (s), 130.4 (s), 129.9 (d), 128.4 (d) 127.1 (d), 120.7 und 120.2 (d), 
1 17.4 und 1 16.8 (t), 11 1 .4 und 11 1 .3 (d), 86 (d), 66.1 und 66.0 (t), 63.4 (d), 56.0 (q), 63.8 
(d), 51 .9 und 51 .4 (t), 48.3 (s), 45.8 und 45.4 (t), 37.9 und 37.0 (t), 27.8 (t) 

10 Schema zu Beispiel 161 und 162 




Schritt 1 

10 eq Bz 2 0, 5 eq DIEA, 
1 eq DMAP, RT, 18 h 




Beispiel 162 
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Beispiell61 
SPH-1525 

Immobilisierung von (4aS,6R,8aS)-3,6-Dihydroxy-5,6 / 9J04etrahydro-4aH41]benzofuro[3a / 3 / 2-ef] 
[2]benzazepin-1 l(12H)-yl)carbonsaureallylester an einem para-Hydroxymethylphenoxy-Poly- 
5 styrolharz (Wang-Harz) 




Methode A (CK-63-2) 

10 0.257 g (0.244 mmol) Wang-Harzl werden unter Argonatmosphare in 3 m! absolutem 

Dichlormethan fur 15 Minuten geruhrt. AnschlieSend tropfi man innerhaib von funf Minuten bei 
0°C 86 pi (0.141 g, 1 .19 mmol) Thionylchlortd zy. Die Suspension wird bei 0°C eine Stunde lang 
geruhrt. Danach wird das Harz in eine beidseitig verschiieSbare Polyethylenfntfe uberfuhrt, 
funfmal mit Dichlormethan (2 mia 2.5 ml), zweimal mit Methanol (2 min, 2.5 ml), einmal mit 

15 Dichlormethan (2 mih, 2.5 ml) und einmal mit Diethylether (2 mia 2.5 ml) gewaschen. Das Harz 
wird anschlieBend im Vakuum uber Phosphorpentoxid getrocknet. 

Schritt 1 - ' ■ 

20 0.2334 g des so hergestellten Chlor-Wang-Hanzes, 0.232 g (0.713 mmol) Casiumcarbonat, 0,088 g 
(0.238 mmol) Tetra-n-butylammoniumjodid und 0.245 g (0.713 mmol) N-Alloc-Norsanguinin 
werden in 3 ml absolutem Dimethylformamid unter Ruhren suspendiert. AnschlieSend rOhrt man 
die Suspension fur 24 Stunden bei 60°C. Nach funf Stunden fugt man ] ml D/methylformamid 
hinzu, um den ausgefallenen Niederschlag zu suspendieren. Danach wird das Harz eine 

25 beidseitig verschiieSbare Polyethylenfritte mit Dimethylformamid/Wasser-Losung (2/1 j uberfuhrt, 
zweimai mit Dimethylformamid/Wasser-Losung [2/1 , 2 mia 2.5 ml), zweimal mit 
Dimethyiformamid/Wasser-Losung (1/2, 2 mia 2.5 ml), zweimal mit Methanol/Wasser-Losung (1/1 , 
2 mia 2.5 ml), zweimal mit Methanol (2 mia 2.5 ml) und sechsmal mit Dichlormethan (2 mia 2.5 
ml) gewaschen. 



1 P-Alkoxybenzylalkohol-Resin, D-1250, Bachem Feinchemikalien AG 
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MethodeB (CK-63-1) 

0.121 ml (0.192 g, 1.247 mmol) Tetrachlorkohienstoff werden in 2.0 ml absolufem Dichiormethan 
bei 0°C vorgelegt. Unter ROhren (KPG-Ruhrer) werden 0.31 1 g (1.188 mmol) Triphenylphosphia 

5 gelost in 1.0 ml absolutem Dichiormethan, innerhalb von 15 Minuten bei 0°C zugetropft. Man 
ruhrt weitere zehn Minuten bei 0°C und dann weitere zehn Stunden bei Raumtemperatur, bis 
man dunnschichtchromatographisch kein Triphenylphosphin mehr nachweisen kann. 
Nachfolgend werden 0.2506 g (0.238 mmol) Wang-Harz 1 und 1 .5 ml Dichiormethan zugefugt, 
und die Suspension wird fur 35 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt (300 s- 1 ). Die Aufarbeitung 

10 des chlorterten Wang-Harzes erfolgt analog der Methode A. Nach dem Trocknen erhaft man 
0.2403 g Chlor-Wang-Harz, welches analog dem obigen Schritt 1 mit den gleichen Stoffmengen 
an Casiumcarbonat, Tetra-n-butylammoniumjodid und N-Altoc-Norsanguinin umgesetzt wird. 

Beispiel \62 
15 SPH-1526 

Feststellung der Beladung, (4aS / 6R,8aS)-6-(Benzoyloxy)-3-hydroxy-5,6 / 9 f 10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-l l(12H)-yl)carbonsaureallylester 

1.1.1 Schritt 1 f CK-63-2) 

20 

Zur Feststellung der Beladung und zum Nachweis, daS das N-Alloc-Norsanguinin uber die 
Phenolfunktion an das Harz gebunden wird, wird das Harz, welches durch die Methode A und 
Schritt 1 erhalten wird, sukzessive mit einer Losung bestehend aus 0.537 g (2.375 mmol) 
Benzoesaureanhydrid und 2 ml Dichiormethan und einer Losung bestehend aus 0.01 5 g (0.1 19 

25 mmol) Dimethylaminopyridia 0.203 ml (0.154 g, 1.188 mmol) Ethyldiisopropylamin und 0.5 ml 

Dichiormethan versetzt. AnschlieBend schuttelt man die Suspension bei Raumtemperatur. Nach 
18 Stunden wird das Harz abfiltriert, sechsmal mit jeweils 2.5 ml Dichiormethan (2 min) und einmal 
mit 2.5 ml Diethylether (2 min) gewaschen und im Vakuum uber Phosphorpentoxid getrocknet. 
Man erhdlt 0.3085 g substituiertes Harz, welches in absolutem Dichiormethan fur 15 Minuten 

30 suspendiert wird und anschlieSend gut filtriert wird. 

Schritt 2 

Zur Abspaltung wird das Harz mit 2.5 ml Trifiuoressigsaure/Dichlormethan-Ldsung (15/85) versetzt, 
35 30 Minuten bei Raumtemperatur geschuttelt filtirert und nochmals mit 2.5 ml 

Trifiuoressigsaure/Dichlormethan-Losung (15/85)in geschOftelt, filtriert und abschlieBend viermal 
mit jeweiis 2.5 ml Dichiormethan extrahiert. Die vereinigten Filtrate bzw. Extrakte werden mit 10 ml 
aqua dest aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonat auf pH 6 eingestellt. Die Phasen 
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werden separiert, und die waBrige Phase wird'dreimal mit 10 ml Dichiormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden zweimal mit jeweils 10 ml gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Die Reinigung des 
Rohproduktes (0.078 g) erfolgt mitteis Saulenchromatographie (10 g Kieselgel, Essigsaureethyl- 
5 ester/Petrolether = 2/1 ). Nach dem Einengen und Trocknen im Hochvakuum erhalt man 0.078 g 
eines farblosen Schaumes, der laut HPLC-Analyse 95 % rein ist. Der farblose Schaum kann durch 
Umkristallisation aus Diethylefher bei-22°C (Etsfach vom Kuhlschrank) gereinigt werden. 

Ausbeute: 0.059 g (0.056 , 0,0125 mmol, Somit errechnet sich eine Beladung von 0.41 
10 mmol/g, 61 % der theoretischen Maximalbeladung2), farbloser Schaum (Mw = 447.5) 

DC; Rf = 0.29 (Essigsaureethylester/Petrolether = 1/1) 

mp.: 1 58 -159°C (Diethylefher) 

15 

iH-NMR: (200.13 MHz, d<s-DMSO) 

5 7.99 (d, J = 6.5 Hz, 2 H), 7.38-7.71 (m, 3 H), 6.39 - 6.63 (m, 3H), 5.73-6.17 (m, 2 H), 5.47 
(t, J = 4.3 Hz, 1 H), 5.04 - 5.33 (m, 2 H), 4.00 - 4.72 (m, 6 H), 2.60 - 2.89 (m, 1 H), 2.55 
(bd, J = 18.6 Hz, 1 H) 2.25 (bd, J = 15.7 Hz, 1 H), 1.70- 1 .93 (m, 2 H) 

20 

13C-NMR: . (50.32 MHz, d6-DMSO) 

5 165.4 (s), 154.6 und 154.4 (s), 146.3 (s), 141.3 (s), 133.5 (d), 133.3 (d), 133.2 (d), 131.8 (d), 
131.5 (s), 130.2 (s), 129.5 (d), 128.6 (d), 128.0 (s), 122.2 (d), 120.4 und 120.0 (d), 117.0 
und 1 1 6.1 (t), 115.0 (d), 84.7 (d), 65.2 und 65.0 (t), 63.8 (d), 51 .0 und 50.5 (t), 48.0 (s), 
25 45.1 und 44.7 (t), 37.3 und 36.4 (t), 27.4 (t) 

HPLC: tf?et = 21 .41 min, 95.1 % (Merck Purospher-Sauie, 4.0 mm x 125 mm, RP-18e, 5 pm, 285 nm, 1 
ml/min, Acetonitril/ 20 mM CI3CCO2H in H2O (15/85 fur 5 min, 15/85 60/40 in 12 min, 

60/40 fur 5 min, v/v) 



30 



(CK-63-1] 



Das Harz, weiches durch die Methode B und Schrift 1 erhalten wird, wird analog Schritt 1 mit 
Benzoesftureanhydrid umgesetzt, und nach dem Trocknen unter Vakuum erhalt man 0.3004 g 
35 des substituierten Harzes. Die Abspaltung des Produktes und die waBrige Aufarbeitung erfolgen 
analog Schritt 2. Nach dem Einengen und dem Trocknen im Vakuum erhalt man 0.070 g 
Rohprodukt, welches mitteis Saulenchromatographie (10 g Kieselgel, Essigsaureethylester/Petro)- 
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ether = 2/1 ) gereinigt wird. Nach dem Einengen und Trocknen im Hochvakuum erhalt man 0.051 
g eines farbiosen Schaurnes, der (auf HPLC-Analyse 93 % rein ist. 

Ausbeute: 0.051 g (0.047 g , 0.0106 mmol, Somit-errechnet sich eine Beladung von 0.35 
5 mmol/g, 52 % der theoretischen Maxirnalbeladung3), farbioser Schaum (Mw = 447.5) 

HPLC: tRei = 21 .41 min, 927 % (Merck Purospher-Saule, 4.0 mm x 125 mm, RP-18e, 5 jjm, 285 nm, 1 
ml/min, Acetonitril/ 20 mM CbCCOaH in H2O (15/85 fur 5 min, 15/85 60/40 in 12 min, 
60/40 fOr 5 min, v/v) 



10 



Beisplel 1 63: Synthese an der festen Phase / manueli 
Schema zu Beispiel 163 



2 0.67 mmol/g = 0.95 mmol/g / (1 g + 1 g * 0.95 mol/g * (447.5 g/mol - 18 g/moi)/l000) 

3 0.67 mmol/g = 0.95 mmol/g / (1 g + 1 g * 0.95 mol/g * (447.5 g/mol - 18 g/mol)/1000) 
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Schritt 1 

4 eq Giutarsaureanhydrid, 
5eq DIEA, DCM, RT, 10 h 



Pol"^ O^O 




Schritt 5 

TFA/DCM/Anisol (25/70/5), 
RT, 1.5 h 




Schritt 2 

3 eq N-BOC-Norgal, 3 eq DIEA, 
0.5 eq DMAP t 3 eq DIC, DCM, 
RT, 24 h 

ODER Schritt 3 - 4 

1) 3 eq ClOCtBu, 5 eq DIEA, 
DCM, RT, 6 h 

2) 3 eq N-BOC-IMorgal, 5 eq DIEA, 
0.5 eq DMAP, DCM, RT, 24 h 



Schritt 6 - 7 

a) 25 eq Ac20, 15 eq DIEA, DMF, 
RT, 9 h 

b) 0.3 M NaOMe, THF/MeOH (4/1), 
RT, 8 h 




HO 



Schritt 8- 13 

a) 3 eq TBTU, 3 eq Fmoc-Phe-OH, 6 eq DIEA, DMF, RT, 3 h 

b) Pip/DMF (2/8), RT, 2 und 10 min 

c) 3 eq TBTU, 3 eq Fmoc-Phe-OH, 6 eq DIEA, DMF, RT, 0.5 h 

d) Pip/DMF (2/8), RT, 2 und 10 min 

e) 3 eq TBTU, 3 eq p-MeO-C 6 H 4 -C0 2 H, 6 eq DIEA, DMF, RT, 12 h 

f) 0.5 M NaOMe, THF/MeOH (4/1), RT, 8 h 




BeispieJ 163/Schritte 1 - 7 

Immobilisierung von (4aR,6S,8aR)-3-Methoxy-5 / 6 / 9 / 10,11,12-hexahydro-4aH-p]benzofuro[3a,3 / 
ef][2]benzaz pin-6-ol an inem Hydroxymethyl-Polystyrolharz (Merrifield-Harz) 




Methode A (CK-41-1) Schritie 1 - 2 und 5 - 7 

5.000 g (5.2 mmol) Hydroxymethyl-Merrifie!dharz4 werden in einem Dreihalsglasreaktor mit einer 
5 am Boden eingelassenen Fritte und KPG-Ruhrer in 60 ml Dichlormethan fur eine Stunde geruhrt 
(300 s- 1 ). Nach dem Fiitrieren wird die Suspension mit einer Losung von 2.373 g (20.8 mmol) 
Giutarsaureanhydrid, 4.45 ml (3.362 g, 26.0 mmol) Ethyldiisopropylamin in 30 mi absolutem 
Dichlormethan versetzt. Die Suspension wird bei Raumtemperatur zebn Stunden geruhrt, gefiltert, 
einmal mit 50 ml Dichlormethan, einmal mit 50 ml Methanol und dreimal mit jeweils 50 ml 
1 0 Dichlormethan gewaschen. Das Harz wird anschlieBend im Vakuum getrocknet. 

4.385 g des so hergestellten 4-Carboxy-l-oxobut-l-yloxymethyl-Merrifield-Harz werden fur 30 
Minuten in 50 ml absolutem Dichlormethan unter Ruhren suspendiert und filtriert. AnschlieBend 
fugt man 4.569 g (12.23 mmol) N-terf.-Butoxycarbonylnorgalanthamin und 0.249 g (2.04 mmol) 

15 Dimethylaminopyridin, beides geldst in 15 ml Dichlormethan, und 2.10 ml (1 .582 g, 12.23 mmol) 
Ethyldiisopropylamin, gelost in 5 ml Dichlormethan, zu. Unter Ruhren tropft man eine Losung aus 
1.89 ml (1 .544 g, 12.23 mmol) Diisopropylcarbodiimid und 5 ml Dichlormethan innerhalb von funf 
Minuten bei Raumtemperatur zu. Nach 24 Stunden wird das Harz abfiltriert mit 40 mi Methanol 
gewaschen und filtriert. Dann wird das Harzsechsmai mit jeweils 40 ml Dichlormethan (5 min) 

20 gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

Das Harz wird mit 42 ml absolutem Dichlormethan und 3 ml Anisol versetzt und 30 Minuten 
geruhrt (1 50 s- 1 ) geruhrt. AnschlieBend werden unter Ruhren (300 s-*) 15 ml Trifluoressigsaure 
innerhalb von 15 Minuten hinzugefugt. AnschlieBend wird die Suspension 60 Minuten geruhrt (150 

25 s- 1 ), filtriert und mit Dichlormethan (2 x 40 ml, 5 min), mit Dichlormethan/Dimethyl- 

formamid/Triethylamin (5/4/1 ) (3 x 40 mi, 5 min) und abschiieSend mit Dichlormethan (5 x 40 ml, 5 
min) gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum erhalt man 4.353 g Harz. 
Zur Feststeilung der Beladung werden 0.2384 g des Harzes in 3 ml Dimethylformamid In einer 
beidseitig verschlieBbaren Polyethylenfritte suspendiert. Nach dem Filtern wird das Harz in einer 

30 Losung aus 177 pi (0.191 g, 1.875 mmol) Bsigsaureanhydrid, 180 pi (0.136 g, 1.050 mmol) 

4 Hydroxymethyl-Resin, D-1160, Bachem Feinchemikalien AG 
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Ethyldiisopropylamin und 2 ml Dimethylforrnamid neun Stunden bei Raumtennperatur ge- 
schutteit. Nach dem Waschen (Dimethylforrnamid (3 x 2.5 ml, 2 min) und Tetrahydrofuran- 
/Methanoi (4/1 ) (5 x 2.5 ml, 2 min) zeigt das Harz mit dem Chloranil-Test keine Reaktion. Man 
suspendieii das Polymer in einer 0.3 M Natriummethanolat-Losung in Tetrahydrofuran/Methanol 

5 (4/1 ). Das Harz wird 8 Stunden bei Raumtennperatur geschutteit, filtriert und mit Methano!/Di- 

chlormethan (1 /l , 3 x 2.5 ml) und mit Dtchlormethan (3 x 2.5 ml) extrahiert. Die vereinigten Filtrate 
werden mit methanoiischer Salzsaure neutraiisiert. Die Losung wird mit ca. 10 ml Dichlormethan 
verdunnt, mit jeweiis 25 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung, 1 N Salzsaure und gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Die 

10 Reinigung erfolgt mittels Saulenchromatographie (10 g Kieselgel, Diethylether/Ethanol = 100/15). 
Nach dem Einengen und Trocknen im Hochvakuum erhalt man 0.028 g eines gelblichen 
Schaumes, der laut HPLC-Analyse 10 % andere Verunreinigungen enthalt. 

Ausbeute: 0.025 g (0.080 mmol, Somit errechnet sich eine Beladung von 0.34 mmol/g, 45 % 
1 5 der theoretischen MaximalbeladungS), gelblicher Schaum (M w = 315.4) 



DC: R f = 0.29 (Diethylether/Ethanol = 1 00/ 1 5) 



IR: KBr 

20 . v (cm-i) 3551 (v), 3305 (bm), 2926 (m), 2864 (v), 1650 (m), 1615 (s), 1443 (m), 1257 (m), 

1070 (m) 



'H-NMR: (200.13 MHz, CDCb, TMS) 

5 6.54 - 6.89 (m, 2 H), 5.75 - 6.09 (m, 2 H), 5.1 4 - 5.33 (m, 0.3 H), 4.32 - 4.74 (m, 3.3 H), 4.1 2 
25 (bs, 1 H), 3.86 - 4.00 (m, 0.3 H), 3.81 und 3.79 (s, 3 H), 3.56 - 3.76 (m, 0.8 H), 3.23 (bt, J = 

12.6 Hz, 0.8 H), 2.67 (bd, J = 15.9 Hz, 1 H), 2.38 (bs, 0.7 H), 2.06 (m, 3 H), 1.62- 2.00 (m, 3 
H), 



HPLC: tRet = 13.9 min, 89.8 % (Merck Purospher-Saute, 4.0 mm x 125 mm, RP-18e, 5 prn, 285 nm, 1 
30 ml/min, Acetonitril/ 20 mM CI3CCO2H in H2O (05/95 fur 5 min, 05/95 ~> 60/40 in 10 min, 

60/40 fur 10 min, v/v, pH 10) 



Methode B (CK-43-2), Schritte 1 und 3 - 7 

3.500 g (3.64 mmol) Hydroxymethyl-Merrifield-Harz6 werden analog der unter Methode A 
35 beschriebenen Methode mit 1.661 g (14,6 mmol) Glutarsaureanhydrid, 3.15 ml (2.378 g, 18,39 
mmol) Ethyldiisopropylamin und 0.044 g (0.364 mmol) Dimethylaminopyridin in 20 ml absolutem 

5 0.75 mmol/g = 1.04 mmol/g / (1 g + 1 g * 1.04 mol/g * (387.4 g/mol - 18 g/mol)/1000) 

6 Hydroxymethyl-Resin, D-1160, Bachem Feinchemikalien AG 
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Dichlormethan umgesetzt. Nach dem Waschen wird das Harz sukzessive mit einer Losung aus 
3.15 ml (2.378 g, 18.39 mmol) Ethyidiisopropylamin und 10 ml absolutem Dichlormethan und mit 
einer Losung aus ].34 ml [1.317 g, 10.92 mmol) Pivaloylchlorid und neun Sfunden bei 
Raumtemperatur geruhrt Nach dem Waschen (Dichlormethan (4 x 30 ml, 5 min), 

5 Tetrahydrofuran (30 ml 5 min) und Dichlormethan (2 x 30 ml, 5 min) wird das Harz sutczessive mit 
4.061 g (10.87 mmo]) N~ferf.-Butoxycarbonylnorgaianthamin und 0.222 g (1.82 mmol) 
. Dimeihylaminopyridin, beides gelost in 15 mt Dichlormethan, und 3.15 mi (2.378 g, 18.39 mmol) 
Ethyldiisopropylamin, gelost in 15 ml Dichlormethan, zu. Nach 24 Stunden bei Raumtemperatur 
wird die Losung abfiitriert, und das Harz mit 40 ml einer trockenen Losung aus Methanol und 

10 Dichlormethan versetzt und zehn Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach dem Filtrieren, 

dem sechsmaligen Waschen mit Dichlormethan und dem Trocknen im Vakuum wird analog der 
Methode A das Harz mit 40 ml Trifluoressigsaure/Dichlormethan/Anisol (25/70/5), gewaschen und 
getrocknet. Man erhalt 4.145 g eines gelben Harzes. Davon werden 0.2214 g des Harzes zur 
Bestimmung der Beladung analog der Methode umgesetzt und gereinigt. Man erhalt 0.024 g 

15 eines gelblichen Schaumes, der laut HPLC-Analyse 90 % rein ist. 

Ausbeu'te: 0.022 g (0.069 mmol Das entspricht einer Beladung von 0.31 mmol/g, 41 % der 
theoretischen Maximalbeladung) 

20 HPLC; tRet = 1 4.4 min, 89.0 % (Merck Purospher-Sauie, 4.0 mm x 1 25 mm, RP-1 8e, 5 pm, 285 nm, 1 
ml/min, Acetonitril/ 20 mM CI3CCO2H in H2O (05/95 fur 5 min, 05/95 60/40 in 10 min, 
60/40 fur 1 0 min, v/v, pH 1 0) 

Beispiel 1 63/Schritte 8-13 
25 SPH-1528 

1.2 N-P-METHOXYBENZOYL-PHENYLAIANYL»PH^ 

METHOXY-5,6,9J0JETI^HYDRO-4AH^1BEN^^ 

47-1) 



HO 




0.245 g (0.076 mmol) N-ferf.-Butoxycarbonyinorgalanthamin-6-yloxy-l,5-dioxopentyioxymethyl- 
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Merrifieldharz werden in einer beiderseffs verschlossenen 5-hnl-PolyethyIenfritte zwefrnal 15 
Minuten in 3 ml Dimethylformamid gequollen und nach dem Fiftrieren in einer Losung von 0.065 g 
(0.169 mmol) Fmoc-Phenylalanin und 0.062 g (0.169 mmol) 2-{lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3- 
tetramethyluroniumtetrafluoroborat in jeweils 1 ml Dimethylformamid suspendiert und funf 

5 Minuten bei Raumtemperatur geschuttelt. AnschiieSend fugt man 58 pi (0.044 g, 0.338 mmol) 
Ethyldiisopropylamin in 0.5 ml Dimethylformamid zu. Die Suspension wird bei Raumtemperatur 3 
Stunden geschuttelt. Das Harz wird sechsmal mit Dimethylformamid (1 min, 2.5 ml) gewaschen 
und in einer 20 %gen Piperidin-Losung in Dimethylformamid fur jeweils zwei und zehn Minuten bei 
Raumtemperatur suspendiert. Nach sechsmaligen Waschen mit Dimethylformamid (1 min, 2.5 

10 ml) wird das Harz analog dem ersten Peptidkupplungsschritt mit 0.065 g (0.169 mmol) Fmoc- 
Phenylalanin und 0.062 g (0.169 mmol) 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l, 1,3,3- 

tetramethyluroniumtetrafiuoroborat in jeweils 1 ml Dimethylformamid und 58 pi (0.044 g, 0.338 
mmol) Ethyldiisopropylamin in 0.5 ml Dimethylformamid umgesetzt, mit Dimethylformamid 
gewaschen/in 20 %ger Piperidin-Dimethylformamid-Losung geschuttelt und wiederum sechsmal 

1 5 mit Dimethylformamid (1 min, 2.5 ml) gewaschen. AnschlieBend gibt man sukzessive Losungen 
von 0.065 g (0.169 mmol) Fmoc-Phe-OH in 1 ml Dimethylformamid, 0.062 g (0.169 mmol) 2-(lH- 
Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyiuroniumtetrafluoroborat in 1 ml Dimethylformamid und 58 pi 
(0.044 g, 0.338 mmol) Ethyldiisopropylamin in 0.5 ml Dimethylformamid zu, und schuttelt die 
Suspension 30 Minuten bei Raumtemperatur. Der Kaiser-Test zeigt vollstandige Umsefzung an. 

20 AnschlieBend wird analog der oben beschriebenen Prozedur gewaschen, in Piperidin- 

Dimethylformamid-Losung suspendiert und wiederum mit Dimethylformamid gewaschen. Nach 
erneuter sukzessiver Zugabe von 0.026 g (0.169 mmol) p-Methoxybenzoesaure in 1 ml 
Dimethylformamid, 0.062 g (0.169 mmol) 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l, 1,3,3- 
tetramethyluroniumtetrafluoroborat in 1 ml Dimethylformamid und 58 pi (0.044 g, 0.338 mmol) 

25 Ethyldiisopropylamin in 0.5 ml Dimethylformamid wird das Harz uber Nacht geschGttelt, da der 
Kaiser-Test nach 30 Minuten aufgrund einer grunblaulichen Farbung nicht eindeufig gewesen ist. 
Das Harz wird filtriert, dreimal mit Dimethylformamid, funfmal mit Dichlormethan und mit 
Methanol gewaschen und anschlieBend im Vakuu'm getrocknet. Das Harz (0.251 g) wird fur 30 
Minuten in THF suspendiert, filtriert und in einer Losung aus 0.250 g (1 .39 mmol) 30 %ger 

30 Natriummethanolat-Methanol-Losung und 2.5 ml Tetrahydrofuran/Methanol (4/1 ) suspendiert. 
Nach acht Stunden wird die Losung abfiltriert, und das Harz sechsmal mit jeweils 3 ml 
Dichlormethan/Methanol extrahiert. Die vereinigten Filtrate werden mit 106 pi (0.158 g, 1 .39 
mmol) Trifluoressigsaure neutralisiert, konzenfriert und mit praparativer Dunnschichtchromato- 
graphie (Kieselgel, Chloroform/Methanol = 100/5) getrennt. Die podukthaltige Kieselgelfraktion 

35 wird mit Chloroform/Methanol (9/1) extrahiert, und die vereinigten Extrakte werden nochmals 
uber einen Filter (Porendurchmesser 0.2 pm) gefiltert, eingeengt und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 0.041 g (0.029 g, 0.041 mmol, 53 %), rosafarbenes Wachs (M w = 701 .8), Das Produkt 
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enthalt ein Nebenprodukt (0.006 g, 0.008 mmol, 10 %), daB laut LC/MS ein Diastereo- 
mer des Hauptprodukt ist. 

DC Rf = 0.43 (Chloroform/Methanol = 20/1 ) 

5 

HPLC: tRei = 2.7 min, 70.4 % (Phenomenex Luna-Saule, 3.0 mm x 50 mm, RP-1 8, 3.0 |jm, 0.5 
ml/min, 285 nm, Methanol/ 20 mM CI3CCO2H in H2O (30/70 v/v) 

LC/MS: tRe» = 30.6 min, 73 %, (Phenomenex Luna-Saule, 3.0 mm x 50 mm, RP-1 8, 3.0 um, 0.5 
1 0 ml/min, Methanol/H 2 0 {5/95 v/v fur 2 min, 5/95 □ 40/60 v/v in 1 5 min, 40/60 v/v fOr 5 

min) 

APCI-PI-MS 

702 (56), 421 (100), 274 (6), 256 (13) 
APCI-NI-MS 
15 700 

tRet = 35.6 min, 8 %, (diastereomere Nebenprodukt) 
APCI-PI-MS 

702 (56), 421 (100), 274 (6), 256 (13) 
APCI-NI-MS 
20 700 
1.3 
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1.4 BE1SPIEL 163 - 167: SYNTHESE AAA ROBOTER 
1.5 

1.6 N-P-CARBOXYL-DfPEPTOYL-ff4>A5.6R8A5)-6-HYPROXY-3-AAETHOXY-5 t 6,9J0-TETRAHYDRO-4AH- 
niBENZOFUROf3A,3,2-EFTf2IBENZAZEPlN-l Ifl 2H)- YDAMfD (CK-59-1) 



Jeweils 0.300 g (0.102 mtnol) Norgalanthamin-6-yloxy-1 ; 5-dioxopentyloxymethyl-Merrifieldharz 
werden in Polyethytenreaktoren mil Fritte eines Syntheserobotors (Syro II MultiSynTech) vorgelegt 

?0 und mif 3 ml absolutem Dimethylformamid versetzt. Nach funfminutigen Siehen werden die 
Suspensionen 25 Minuten be? 23°C in Intervallen geruhrt. Alle folgenden Operationen erfolgen 
bei dieser Temperatur. Danach werden die Harze einrnal mit 3 ml Dimethylformamid gewaschen 
und sukzessive mit einer Losung bestehend aus 0.1 19 g (0.306 mmol) Fmoc-Phenytalanin bzw. 
0.1 17 g (0.306 mmol) N-Fmoc-O-terf.-Butylserin und 1 .5 ml Dimethylformamid und mit einer 

1 5 Losung aus 0.11 2 g (0.306 mmol) 2-(l H-Benzotriazol-1 -yl)-l ,1 ,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoro- 
borat und 1 ml Dimethylformamid versetzt. AnschlieBend werden die Harzsuspensionen funf 
Minuten gerOhrt. Dann fugt man 105 pi (0.079 g, 0.612 mmol) Ethyldilsopropylamin in 0.5 mi 
Dimethylformamid zu. Die Suspensionen werden 3 Stunden geruhrt, fur zwei Minuten abgesaugt 
und jeweils mit einer Losung bestehend aus 241 pi (0.260 g, 2.550 mmol) Essigsdureanhydrid, 437 

20 pi (0.330 g, 2.550 mmol) Ethyldilsopropylamin und 3 ml Dimethylformamid versetzt. Nach 15- 
mmufigen ROhren und zweiminutigen Abfiltrieren werden die Harze sechsmal mit Dimethyl- 
formamid [3 ml, 2 min) gewaschea in einer 20 %gen Piperidin-Losung in Dimethylformamid fur 
jeweils sechs und 15 Minuten suspendiert bzw. geruhrt. Nach sechsmaligen Waschen mit 
Dimethylformamid (2 min, 3 ml) werden die Harze analog dem ersten Peptidkupplungsschritt mit 

25 Fmoc-Phenylalanin bzw. N-Fmoc-O-fert.-Butylserin umgesetzt, die nicht umgesetzten 

Arninfunktionen mit Essigsdureanhydrid maskiert und mit 20 %ger Piperidin-Dimethylformamid- 
Losung die Fmoc-Schutzgruppe abgespalten. AnschlieBend wird analog der oben 
beschriebenen Prozedur gewaschen, mit Losungen bestehend aus 0.047 g (0.306 mrnol) p- 
Methoxybenzoesaure bzw. 0.038 g (0.306 mmol) isonicotinsdure in 2.5 ml Dimethylformamid 

30 versetzt und funf Minuten geruhrt. Dann werden jeweils Losungen von 48 pi (0.039 g, 0.306 mmol) 
Disopropylcarbodilmid 241 pi und 0.5 ml 1 ,2-Dichloroethan zugefugt. Es wird fur drei Stunden 
gerOhrt. Die Harze werden filtriert (2 min), dreimal mit Dimethylformamid (2 min,' 3 ml), sechsmal 
mit Dichlormethan (2 min, 3 ml) gewaschen, furzehn Minuten bei 40°C frocken gesgugt und 



5 
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anschlieBend im Vakuum uber Phosphorpenfoxid getrocknef. Der" Kaiser-Test ist bei alien Harzen 
(0.250 bis 0.377 g) negativ. 

Die Harze, die O-terf.-butylgeschutzte Serin-Reste enthalten, werden sukzessive mit 1 m! 
Dichlormethan, 0.125 ml Phenol, 0.125 ml Anisol und 3.75 ml Trifluoressigsaure versetzt und drei 
5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden die Losungen abfiltriert, und die Harze 

werden dreimal mit Dichlormethan (2 min, 3 ml), dreimal mit Dichlormethan/Ethyidiisopropylamin 
(95/5, 2 min, 3 ml), dreimal mit jeweils Dichlormethan (2 min, 3 ml) und dreimal mit 
Tetrahydrofuran (2 min, 3 ml) gewaschen und unter verminderten Druck getrocknef. 

1 0 Die Harze werden in beidseitig verschlieSbare 5 ml-Polyethylenfritten transferiert, fur 30 Minuten in 
THF suspendiert, filtriert und in einer Losung aus 0.092 g (0.028 g, 0.510 mmol) 30 %ger 
Natriummethanolat-Methanol-Losung und 3 mITetrahydrofuran/Methanol (4/1) suspendiert. 
Nach sechs Stunden wird die Losung abfiltriert, und das Harz funfmal mit jeweils 3 ml 
Tetrahydrofuran/Methanol (4/1 ) extrahiert. Die vereinigten Filtrate werden mit Dowex SOW (eine 

15 Spatelspitze) und NaHC03 (eine Spateispitze) neutralisiert. Die Suspensionen werden uber etwas 
Cedite filtriert, die RItercellite wird zweimal mit 5 ml Dichlormethan nachgespOlt. Die Filtrate 
werden konzentriert und mit praparativer Dunnschichtchromatographie (Laufmittei: 
Chloroform/Methanol = (10/1) fur OC-49-1-IPP-3, CK-59-MPP-1, CK-59-1PP-2, CK-59-AcPP-3, 
Chloroform/Methanol = (4/1 ) fur CK-59-IPP-4 und Chloroform/Methanol = (6/1 ) fur CK-59-MPP-5) 

20 gereinigt. Die produkthaltigen Kieselgelfraktionen werden mit Chloroform/Methanol (9/1 ) 
extrahiert und filtriert. Die eingeengten Extrakte werden nochmals uber einen Filter 
(Porendurchmesser 0.2 pm) gefiltert, weiter eingeengt und im Vakuum getrocknef. 

HPLC Phenomenex Synergi Polar-RP-Saule, 4.6 mm x 1 50 mm, 4.0 pm, 1 .0 ml/min, Methanol/ 20 
-25 mM CI3CCO2H in H2O (20/80 fur 5 min, 20/80 □ 80/20 in 20 min, 80/20 fur 1 0 min, v/v) 

LC/MS Phenomenex Luna-Saule, 3.0 mm x 50 mm, RP-18, 3.0 pm, 0.8 ml/min, Methanol/FhO 
(10/90 fur 2 min, 10/90 □ 100/0 in 15 min, 100/0 fur 5 min, v/v) 

30 Ergebnis 





Beispi 
el 


SPH-Nummer 


AminosQure 
1 und 2 


Carboxylrest 
3 


Ri-Wert 


CK-59- 

MPP-1-1 


163 


SPH-1 528 


Ph, Ph 


4-MeOC 6 H 4 


0.60 (CHCI3/CH3OH = 10/1) 


CK-59- 
MPP-1-2 






Ph. Ph 


4-MeOC*H 4 


0.45 (CHCI3/CH3OH = 10/1) 


CK-49-1- 
IPP-3-1 


166 


SPH-1528 


Ph, Ph 


p-NCsH 4 


0.40 (CHCI 3 /CH30H = 9/1) 
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CK-59- 
AcPP-3-1 


164 


SPH-1528 


Ph. Ph 


Me 


0.52 (CHCI3/CH3OH = 10/1} 


CK-59- 
AcPP-3-2 






Ph,Ph 


Me 


0.43 {CHCI3/CH3OH = 10/1) 


CK-59-ISS- 
4-1 


165 


SPH-1528 


OH, OH 


P-NC5H4 


0.22 (CHCI3/CH3OH = 6/1) 


CK-59-ISS- 
4-2 






OH, OH 


P-NC5H4 


0.17 (CHCI3/CH3OH = 6/1) 


CK-59- 
MSS-5-1 


167 


SPH-1528 


OH, OH 


4-MeOC6H 4 


0.37 (CHCI3/CH3OH = 6/1) 


CK-59- 
MSS-5-2 






OH, OH 


4-MeOC 4 H4 


0.27 (CHCI3/CH3OH = 6/1 ) 



Ausbeuten 



Beispiel 


Code 


HPLC (tRet, 

Reinheit) 


LC/MS 


Ausbeute und 
Bemerkung 


163 


CK-59- 
MPP-1-1 


29.90 min 
(71 %) 


t Re t= 10.90 min 
APCI, Neg 

/UU ( 1 UU) 

APCI, Pos 

702 (63), 684 (8), 421 (100), 274 (5), 256 
(15) 


0.021 g (0.015 g, 
0.021 mmol, 21 
%) 




CK-59- 
MPP-1-2 


29.35 min 
(24 %) 


tRei = 10.90 min 
APCI, Neg 

700 (100), 682 (7), 606 (13) 
APCI, Pos 

702 (63J, 684 (26), 608 (28), 421 (100), 274 
(11), 256 (19) 


0.014 g (0.003 g, 
0.005 mmol, 5 
%): 

racemisiertes 
Produkt 


166 


CK-49-1- 
IPP-3-1 


24.91 min 
(59%) 


tRet = 20.22 min 
APCI, Neg 
671 (100) 
APCI, Pos 

673 (100), 655 (18), 421 (7), 274 (6), 256 
(53) 


0.067 g (0.040 g, 
0.059 mmol, 58 
%) 


164 


CK-59- 
AcPP-3-1 


26.50 min 
(50 %) 


tRei - 10.08 min 
APCI, Neg 
608 (100) 


0.058 g (0.029 g, 
0.048 mmol, 47 
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APCI, Pos 










610 (100), 592 (15), 421 (17), 274 (8)/256 










(40) 






CK-59- 


26.09 min 


tRef =10.01 min 


0.01 9 g (0.011 




ArPP-?-? 




608 (100) 
APCI Pos 

610 (100), 592 (24), 421 (20), 274 (18), 256 
(69) 


mmol, 0.01 7 
mmol, 17%); 
racemisiertes 
Produkt 


165 


CK-59- 


1 4.67 min 


tRei = 7.49 min 


0.009 g (0.008 g, 






{90 
[V£ /oj 


A ppi Klon 

551 (100), 533 (26), 521 (17), 491 (6) 
APCI, Pos 

553 (100), 535 (36), 403 (6), 385 (9), 256 
(100) 


0.015 mmol, 15 
%) 




CK-59- 


15.90 min 


tRef = 7.63 min 


0.004 g (0.002 g, 




ice A 0 


(4o 7o) 


551 (100), 533 (25), 521 (19), 491 (5) 
APCI, Pos 

553 (100), 535 (70), 517 (7), 274 (9), 256 
(57) 


0.003 mmol, 3 
%); 

racemisiertes 
Produkt 


167 


CK-59- 


21.12 min 


tRet = 8.35 min 


0.013 g (0.007 g, 




MSS-5-1 


(27 %) 


APCI, Neg 


0.012 mmol, 12 






und 


580 (100), 562 (17), 550 (I5J, 520 (6j 


%); 






21.57min 


APCI, Pos 


racemisiertes 






(26%) 


582 (49), 564 (43), 546 (67), 361 (100), 256 
(55) 

ti? e t = 8.49 min 

580 (100), 562 (21), 550 (16), 520 (9) 
APCI, Pos 

582 (43), 564 (47), 546 (51), 361 (100), 256 
(64) 


Produkt 




CK-59- 


21 .27 min 

1 S^— / It III 1 


tt?ot = ft 39 min 

t(\6T O.O/ 1 1 III 1 


n nnj5 r-i tn nno /-< 
u.uuo g \kjJuujl q, 




MSS-5-2 


(10%) und 


APCI, Neg 


0.003 mmol, 3 






21.58(15 
%J 


580 (100) 
tRet = 8.64 min 
APCI, Neg 


%); 

racemisiertes 
Produkt 
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580 (100), 562 (35), 550 (14) 
APCI, Pos 

582 (63), 564 [77). 546 (77), 361 (100), 256 
(63) 





Beispiel 167b 
SPH-1543 

Als Nebenprodukf wurde N-Acefyl-phenylalanin-((4aS,dR,8aS)-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,-9,10- 
tetrahydro-4aH-[l]benzo-furo-[3a,3,2-ef]-[2]benzazepin-l 1 (12H)-yl)amid erhalten: 






Code 


HPLC (t Ret , 
Reinheit) 


LC/MS und Rf-Wert 


Ausbeute und 
Bemerkung 




CK-59- 
IPP-2-1 


23.49 min 
(67%) 


tRet = 9.37 min 
APCI, Neg 
461 (100) 
APCI, Pos 

463 ( 1 00), 445 (8), 274 ( 1 7), 256 [31 ) 
0.50 (CHCI3/CH3OH = 10/1) 


0.036 g (0.031 g, 
0.077 mmol. 76 
%) 




CK-59- 
IPP-2-2 


23.60 min 
(66 %) 


tRet = 9.40 min 
APCI, Neg 
461 (100) 
APCI, Pos 

463 (100), 445 (17), 274 (32), 256 (60) 
0.36 (CHCI3/CH3OH = 10/1) 


0.012 g (0.008 g, 
0.17 mmol, 17 
%); 

racemisiertes 
Produkt 
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Belsplel 170 
SPH-1371 

(4aa,6b,8aR*)-4a,5,9 ,10,1 1 ,T2-Hexahydro-3-methoxy-1 1 -t3-(1 -piperidiny))propyI]-&H- 
benzofuro[3a / 3,2-ef][2]benzazepin-6-ol, Dihydrobromid, Dihydrat 

5 

Herstellung aus der freien Base durch Behandeln mit HBr/EtOH 
fa] 0 20 = . 92.5° (c 0.24, H 2 OJ 

10 

Allgemeine Vorschrift- "Thiophen-Derivate" (Beispiel 171-172) 

1.1 Aquivalente Norgalanthamin und 1 Aquivalent des entsprechenden Thienyl-halogenides 
wurden zusammen mit 3 Aquivalenten fein gepuWertem, wasserfrelem K2CO3 in frockenem 
1 5 Acetonitrii (10 Gew%-ige Losung) 24 h auf RuckfluStemperatur erhitzt. Der vollstandige Umsatz 
wurde mittels DC geprOft. 

Nach Abkuhlen der Losung wurde filtriert und der foCOa-Ruckstand mehrmals unter DC Kontrolle 
mit trockenem Acetonrtril gewaschen. Das nach dem Eindampf en erhaltene Rohprodukt wurde 
mittels Flash-Chromatographie gereinigt. 

20 

B ispiei 171 
SPH-1490 

6,7~Dihydro-5-(4-((4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-meth^ 
25 ef] [2]benzazepin-l 1 (1 2H)-yi)-butyl)-benzoIb]thiophen-4(5H)-on 

C28H33NO4S (479.64) 




SPH-1490 
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Norgalanthamin: 

5-(4-Brombutyl)-6,7-dihydro-benzo[b]thiophen-4(5H)-on: 
K2CO3: 



500 mg (1.83 mmol) 
479 mg (1.67 mmol) 
693 mg (5.01 mmo) 



ca. 4 ml Acetonitrit 



Rohprodukt: 450 mg 

Flash-Chromatographie: Ethylacetate : Triethylamin = 100 : 2 



Ausbeute: 



440 mg (50 %) hellgelbes Pulver 



'H (400 MHz, CDCb): 

8 7.34 (d, J = 5.26, 1 H), 7.04 (d, J = 5.26, 1 H), 6.66 (d, J = 8.18, 1 H), 6.62 ( d, J = 8.18, 1H). 6.09 (m, 
2H), 4.61 (m, 1H), 4.25-4.07 (m, 2H), 3.92-3.84 (n% 1H), 3.84-3.79 ( m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.46-3.56 (m, 
15 1H), 3.30-3.18 (m, 1H), 3.13-3.03 (m, 1H), 3.02-2.91 (m, 1H), 2.73-2.65 (m, 1H), 2.64-2.47 (m, 2H), 
2.45-2.36 [m, 1H), 2.32-2.23 (m, 1 H), 2.1 1-1 .83 (m, 4H), 1 .63-1.09 (m, 6H) 
13 C (100 MHz, CDCb): 

5 195.2 (s), 154.8 (2*s), 145.8 (s), 144.4 (s), 136.8 (s), 132.9 (s), 127.9 (d), 126.4 (d), 125.1 (d), 123.2 
(d), 122.4 (d), 1 1 1 .3 (d), 88.6 (d), 61 .9 (d), 58.1 (t), 55.9 (q), 51 .4 (t), 51 .3 (t), 48.2 (s), 46.2 (d), 29.9 
20 (t) , 29.5 (i) , 28.9 (t) , 28.8 (t) , 28.5 (t) , 24.8 [\) , 24.2 (t) 



25 

6,7-Dihydro-5-(5-((4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-methoxy-4a,5,9,10-tetrahydro-6H-benzofuro[3a,3,2- 
efl[2]benzazepin-l 1 (12H)-yl)-pentyl)-benzo[b]thiophen-4(5H)-on 

30 C29H35NO4S (493.67J 



B ispiell72 



SPH-1491 



OH 




SPH-1491 
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Norgalanthamin: 200 mg (0.73 mmol) 

5-(5-Brompentyl]-6,7-dihydr<>benzo[b]thiophen-4(5H}-on: 201 mg (0.67 mmol) 

K2CO3: 277 mg (2.00 mmo) 
5 co. 4 ml Acetonitril 



Rohprodukt: 430 mg 

Flash-Chromatographie: Ethyiacetate : Triethyiamine = 100 : 2 
1 0 Ausbeute: 240 mg (66.3 %) hellgelbes Puiver 
] H NMR (400MHz, CDCI3): 

5 7.35 (d, J = 5.2 Hz, 1 H}, 7.03 ( d, J = 5.2 Hz, 1H), 6.64 ( d, J = 8.1 Hz, 1H). 6.61 (d,J = 8.1 Hz, 1H), 
6.05 (d, J = 10.2 Hz, 1H),5.99 (dd, J = 10.2, 4.6 Hz, 1H),4.60 (m, 1H),3.83 (d, J = 15.2, 1H), 4.14-4.10 
15 frn, lH),3.83(d, J = 15.2 Hz, 1H),3.81 (s, 3H), 3.41-33] (m, 1H), 3.22-3.14 (m, JH), 3.07 (df, J = 17.2, 
5.2 Hz, 1H), 2.96 (ddd, J = 17.2, 9.1, 4.7 Hz, 1H), 2.70-2.62 (m, 1H), 2.56-2.34 (m, 4H), 2.26 (m, 1H), 
2.10-1.8 (m,4H), 1.61-1.21 (m,8H) 
™C NMR: (100 MHz, CDCb): 

8 195.7 (s), 155.1 (2*s), 146.2 (s), 144.5 (s), 137.3 (s), 133.5 (s), 128.0 (d), 127.3 (d), 125.5 (d), 123.6 
20 (d), 122.5 (d), 1 1 1 .5 (d), 89.1 (d), 62.5 (d), 58.1 (t), 56.3 (q), 51 .3 (t), 48.8 (s), 46.7 (d), 33.2 (t), 30.3 
(t), 30.0 (t), 29.9 (t), 29.4 (t), 27.8 (t), 27.6 (t), 27.5 (t), 24.6 (t) 



Ailgemeine Vorschrift - "Azacycloalkyi-Derivate" (Beispiel 173-176) 

25 1 Aquivalent Norgalanthamine und 3 Aqufvalente des enisprechenden Aminoalkylhalogenldes 
wurden zusammen mit 3 Aquivaienten fein gepulvertem, trockenem K2CO3 in trockenem 
Acetonitril (ca. 10 Gew%-ige Losung) fur 24 Stunden auf ROckfluStemperatur erhitzt, Der 
voilstandige Umsatz wurde mitiels DC kontroiiiert. 



30 Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde der verbleibende Ruckstand in 2n HCi aufgeldst. 
Nach 2-maliger Extraktion mit Diethylether wurde mit 10% NaOH-Losung aikalisch gestellt und 
erschopfend mit Chloroform extrahiert. Nach Trocknen uber NQ2SCU wurde eingedarnpft und 
mittels Fiash-Chromatographie gereinigt {CHCb : MeOH : NH3 =10:1: 0.5). 
Die angegebenen Ausbeuten der Reaktionen beziehen sich auf 500 mg (1 .83 mmol) 

35 Norgalanthamin als Ausgangsprodukt und wurden nach Flash-Chromatographie bestimmt 



Beispiel 173 
SPH-1492 
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(4aS,6R,8aS)-3-methoxy-l l-(6-piperidin-1-yl-hexyl)-5,6,9,10,1 1,12-hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
ef ] [2] benzazepin-6-ol 

5 C27H40N2O3 (440.63) 




10 Ausbeute: 161 mg (20 %) gelbliches 6l 
'H (400MHz,CDCi 3 ): 

56.66 (d, J = 8.0Hz, 1H), 6.62 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.10 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 

6.01 (dd, J = 10.0, 5.4Hz, lH),4.62(m, 1H), 4.14 (m, 1H), 4.13 (d,J= 15.6, 1H), 3.84 (s,3H),3.81 (d,J = 
1 5 1 5.6, 1 H), 3.4-3.3 (m, 1 H), 3.2-3.1 5 (m, 1 H), 2.69 (ddt, J = 1 5.7, 3.4, 1 .6 Hz, 1 H) 2.55-2.25 (m, 8H), 2.1 0-2.0 
(m, 1H),2.01 (ddd,J = 12.9, 5.0, 2.6 Hz, 1H),1.65-1.2 (m, 16H) 
'3C (100MHz,CDCb): 

8 146.2 (s), 144.4 (s), 133.6 (s), 129,9 (s), 127.9 (d), 127.4 (d), 122.4 (d), 1 1 1.5 (d), 89.1 (d), 62.5 (d), 59.9 
(t), 58,1 (t), 56.3 (q), 54.9 (4*t), 51.9 (t), 48.8 (s), 33.3 (t), 30.3 (t), 28.0 (t), 27.9 ft), 27.8 (t), 27.1 (t), 26.2 
20 (t), 24.8 (t) 

Beispiell74 
SPH-1493 

25 

(4aS,6R,8aS)-3-methoxy-1 l-(6-(4-methylpiperazin)-1-yl-hexyl)-5,6,9,10,l l,12-hexahydro-4aH- 
[1 Ibenzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-ol 



30 C27H41N3O3 (455.65) 
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Ausbeute: 208 mg (25 %) gelbliches ©1 

5 

»H (400 MHz, CDCI 3 ): 

5 6.66 (d, J = 8.18, 1H),6.61 (d,J = 8.18, 1H), 6.09 (d. J = 10.23, 1 H), 6.0 (dd, J = 9.94, 4.97, 1H), 4.61 
(m, 1 H), 4.20-4.08 (m. 2H), 3.84 (s, 3H), 3.80 (d, J = 15.8, 1 H) , 3.40-3.30 (m 1H), 3.23-3.10 (m, 1H), 
2.73-2.63 (m, 1H), 2.63-2.30 (m 12H),2.29 (s, 3H), 2.10-1.94 (m, 2H), 1.57-1.17 (m, 10H) 
10 ,3 C (100 MHz, CDCb): 

5 146.2 (s), 144.4 (s), 133.6 (s), 129.9 (s), 127.9 (d), 127.4 (d), 122.4 (d), 11 1.5 (dj,89.1 (d) 62.5 (dj, 
59.1 (t), 58.2 (t), 56.3 (q), 55.5 (2*t), 53.6 (3*t), 51.9 (t), 48.8 (s), 46.5 (q), 33.3 (t), 30.4 (t). 27.98 (t), 
27.83 (t), 27.74 (t), 27.23 (t) 



15 

Beispiell 75 
SPH-1494 

20 (4aS,6R,8aS)-3-methoxy-l l-(6-(4-hydroxypiperidin)-l-yl-hexyl)-5,6,9,10,l l,12-hexahydro-4aH- 
[ 1 ] benzof uro [3a,3,2-ef ] [2] benzazepin-6-ol 



C27H40N2O4 (456.63) 
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SPH-1494 



Ausbeute: 200 mg (24 %) gelbliches 6l 

5 'H (400 MHz, CDCb): 

5 6.64 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.59 (d. J = 8.1 Hz, 1H), 6.07 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.97(dd, J = 10.2, 4.9 Hz, 

1HJ, 4.58 (m, 1H),4.11 (m, 1H), 4.07 (m, 1HJ.3.81 {s+m, 4H), 3.71-3.61 (m, lH),3.35(m, 1H),3.15 (m, 
1 H), 2.81-2.71 (m, 2H), 2.67 (d, J = 15.4, 1 H), 2.52-2.36 (m, 4H), 2.34-2.26 (m, 2H), 2.20-2.08 (m, 2H), 
2.06-1.94 (m, 2H), 1 .93-1 .84 (m. 2H), 1 .63-1 .53 (m, 2H), 1 .52-1 .38 (m, 5H), 1 .32-1 .20 (m, 4H) 
10 ,3 C (100 MHz, CDCb): 

5 146.2 (s), 144.5 (s), 133.6 (s), 129.9 (s), 127.9 (d), 127.4 (d), 122.4 (d), 1 11.5 (d), 89.1 (d), 62,5 (2*d) 

58.9 (2*t), 58.2 (t), 56.3 (q), 51 .9 (2*t), 51 .3 (t), 48.8 (s), 34.6 (i), 33.4 (t), 30.4 (t), 28.0 (t), 27.8 (2*t), 
27.7 (t), 27.3 (t) 

15 

Beispiel 176 
SPH-1521 

l-(6-((4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-methoxy-4a,5,9,10-tetrahydro-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin- 
20 11(1 2H)-yl)-hexyl)-piperidin-4-on 

C27H38N2O4 (454.61) 



25 
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OH 




a 



o 



Ausbeute: 1 25 mg ( 1 5 %) gelbliches 6l 

5 'H (400MHz,CDCb): 

5 6.65 [d.J- 8.18 Hz, 1H ), 6.60 ( d, J = 8.18 Hz, IH), 6.07 ( d, J = 10.8 Hz, IH), 5.99 (dd, J = 10.8, 4.5 
Hz, IH), 4.60 ( m, 1 H), 4.18-4.08 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.79-3.76 ( m, IH), 3.40-3.30 (m, IH), 3.22-3.10 
(m, 1 H), 2.74-2.68 (m, 4H), 2.67-2.62 (m, 1 H), 2.53-2.34 (m, 8H), 2.09-1 .93 |n% 2H), 1 .57-1 .42 (m, 6H), 
1.37-1.21 (m,4H) 

10 i3C (100MHz,CDCI 3 ): 

8 209.7 (s), 146.2 |s), 144.5 |s), 133.5 |s), 129.7 (s), 128.1 |d), 127.4 (d), 122.4 (d), 111.5 (d), 89.0 |d), 

62.4 (d), 58.1 (2*t), 57.9 (2*t), 56.4 (q), 56.3 (t), 53.4 (t), 52.2 (t), 51.9 (t), 48.8 (s), 41.5 (t), 33.4 (t), 
30.4 (t), 27.9 (t), 27.8 (t), 27.7 (t) 

15 Beispiell80 
SPH-1363 

(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5 / 6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef]I2]benz- 
az pin-11(12H)-yl)methyl-azodicarbonsauredi-/e/f.-butylester (CK-24-2) 



Bne Losung aus 0.300 g (0.1 .04 mmol) Galanthamin in 3 ml Dichlormethan wird bei 
Raumtemperatur vorgelegt, mit 0.264 g (1.150 mmolj Di-terf.-buty(azodicarboxylat versetzt und 



OH 



20 
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vierTage bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach dem Einengen am Rotationsverdampferwird der 
Ruckstand (0.258 g) mittels Flashchromatographie Ober Kieselgel (25 g, Laufm'rttel 
Dichlormethan/Petrolether = 2/3 + 4 % Triethylamin) gereinigt. Nach dem Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 0.292 g eines weiBen Schaumes. 

5 

Ausbeute: 0.292 g (0.56 mmol, 54 %), farbloser Schaum, (M w = 51 7.6) 
DC: Rf = 0.71 (Dichlormethan/Methanol = 9/1 + 2 % cone. NH3-L6sung) 
1 0 mp.: 59 - 62°C (Petrolether/Dichlormethan = 1/1 + 4 % Triethylamin) 
IR: KBr 

v (cm-') 3557 (v), 3340 (bm), 2932 (s), 2915 (s), 1726 (s), 1 7 11 (s) 

1 5 iH-NMR: (200.1 3 MHz, CDCb, TMS) 

6 6.49 - 6.66 (m, 2 H), 6.39 (s, 0.6 H), 5.84 - 6.06 (m, 2 H), 4.52 (s, 1 H), 4.35 (bs, 1 H), 3.99 - 
4.17 (m, 2 H), 3.71 - 3.88 (m, 1 H), 3.76 [s, 3 H), 3.07 - 3.40 |m, 2 H), 2.61 (bd, J = 15.7 Hz, 
1 H), 2.40 (bd, J = 11 .8 Hz, 0.3 H), 1 .79 - 2.05 (m, 2H), 1.56-1 .72 (m, 1 H), 1 .46 (s, 9 H), 
1 .45 (s, 9 H) 

20 

13C-NMR: (50.32 MHz, CDCb, TMS) 

5 156.7 (s), 155.9 (s), 145.9 (s), 144.0 (s), 132.8 (d), 129.8 (s), 127.6 (d), 126.7 (d), 121.5 (d), 
111.1 (d), 88.5 (d), 68.9 (t), 62.4 (t), 61 .8 (t), 61 .8 (d), 56.6 (t), 55.8 (q), 49.7 (t), 48.1 (s), 
35.2 (t), 29.8 (t), 14.32 (q), 14.26 (q) 

25 

LC/MS: tRet = 9.56 min, (Zorbax SB-Sdule, 2.1 mm x 30 mm, RP-18, 3 |_im, 0.5 ml/min, Methanol/H20 
(40/60 □ 1 00/0 (v/v) in 2 min) 
APCI-PI-MS 

518 (100), 500 (25), 462 (9), 285 (13), 274 (1 1), 256 (26) 
30 APCI-NI-MS 
516 

Beispiel 181 
SPH-T362 

35 (4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-t trahydro-4aH-[l]benzofuro][3a,3,2-ef][2]beriz- 
azepin-1 1 [1 2H)-yl)methyl-azodicarbonsaur diethylester (CK-21 -3) 
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Zu einer Losung aus 0.150 g (0.52 mmol) Galanthamin in 2 ml Dichlormethan werden 89 pi (0.100 
g, 0.57 mmol) Diethylazodicarboxylat zugefugt, und die Losung wird 72 Stunden bei Raum- 
5 temperatur geruhrt. Nach dem Bnengen am Rotationsverdampf er wird der ROckstand (0.258 g) 
mittels Flashchromatographie uber Kieselgel (25 g, Laufmittel Dichlormethan/Petrolether = 1/1 + 
4 % Triethylamin) gereinigt. Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 0.168 g eines 
weiSen Schaumes. 

1 0 Ausbeute: 0.1 68 g (0.36 mmol, 70 %}, weiBer Schaum, (M w = 461 .6) 
DC: Rf = 0.66 (Dichlormethan/Methanol = 9/1 + 2 % cone. NH3-L6sung) 
mp.: 40 - 42°C (Petrolether/Dichlormethan = 1 /l + 4 % Triethylamin) 

15 

IR: KBr 

v (cm- 1 ) 3553 (v), 3305 (m), 2981 (s), 2935 (s), 1742 (s), 1722 (s) 

'H-NMR: (200.13 MHz, CDCb,TMS) 

20 5 6.77 (bs, 1 H), 6.64 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.58 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 5.84 - 6.06 (m, 2 H), 4.53 (s, 

1 H), 3.98 - 4.23 (m, 6 H), 3.69 - 3.87 (m, 1 H), 3.76 (s, 3 H), 3.01 - 3.42 (m, 2 H), 2.66 (bd, 
J = 1 5.7 Hz, 1 H), 2.33 {bs, 0.2 H), 1 .65 - 1 .77 (m, 2 H), 1 .35 - 1 .47 (m, 1 H), 1.09-1 .35 (m, 
6H) 

25 13 C-NMR: (50.32 MHz, CDCb, IMS) 

S 155.1 (s), 145.9 (s), 143.9 (s), 132.8 (d), 130.2 (s), 127.5 (d), 126.9 (d), 121.4 (d), 111.1 (d), 
81 .2 (s), 80.9 (s), 69.5 (t), 61 .9 (d), 56.8 (t), 55.8 (q), 49.8 (t), 48.1 (s), 35.6 (t), 29.8 (t), 
28.1 (q),28.0 (q) 

30 LC/MS: t Re i =8.08 min, (Zorbax SB-Saule, 2.1 mm x 30 mm,.RP-18, 3 pm, 0.5 ml/min, Methanol/H20 
(40/60 □ 100/0 (v/v) in 2 min) 
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APCI-PI-MS 

462 (100), 444 (32), 286 (34), 274 (12), 256 (29) 

APCl-NI-MS 

460 

5 

Verfahren zur Synthese von Norgalanthamin 



OH 




10 MethodeA 

20 g (70 mmol) Galanthamin wird mit 14.206 g (0.07 mol) m-Chlorperbenzoesaure [85 %) in 350 ml 
Dichlormethan und anschlieBender Zugabe von 9.730 g (35 mmoi) Fe(ll)S04*7 H2O in 100 ml 
Methanol umgesetzt. Die Reaktion wird nach 20 Minuten mit 200 ml 2 N Salzsaure terrniniert. Nach 
dem Abdestillieren der teicht fluchtigen Losungsmittel, derSaure-Base-Trennung und Abfiltration des 
1 5 Fe(OH) x -Niederschlages mittels einer Hyflo-Nutsche wird Rltrat Ober Na2S04 getrocknet, filtriert und 
eingeengt. Man erhait ca. 18 g des Rohprodukts in Form eines gelben Schaumes. 

Aufarbeitung Variante 1 (CK-1-1) 

Das Rohprodukt (18.46 g) wird in ca. 200 ml Essigsaureethylester/Methanol/Triethylamin (90/10/2) 
20 unter leichten Erwarmen aufgenommen. Beim Abkuhien fallt erneut Fe(OH) x aus, welches abfiltriert 
wird. Die Reinigung erfolgt mittels MPLC-Chromatographie (Kieselgel, h = 25 cm, d = 3.6 cm, v = 300 
,nm) mit einem geanderten Laufmittelgemisch (Essigsaureethylester/Methanol/Triethylamin = 95/5/2 
90/1 0/2 -» 80/20/2) . Der Norgalanthamin-Gehalt betragt taut einer HPLC-Quantifizierung (Coffein 
als interner Standard) nur 68 %. 

25 

Ausbeute: 10.34 g (38 mmol, 54 %), gelblicher, amorpher Feststoff (Mw = 273.3) 
Aufarbeitung Variante 2 (CK-1-1 1 ) 

Das Rohprodukt (16.48 g) wird in 100 ml Methanol gelost, mit einer Losung aus 12.86 g (102 mmol) 
30 Oxalsaure Dihydrat in 100 ml Methanol versetzt und . vorsichtig erwarmt, um die Losung zu 
homogenisieren, Danach laBt man die Losung auf Raumtemperatur und dann auf ca. 5°C abkuhien 
und filtriert das auskristallisierte Produkt ab und wascht den Niederschlag mit Methanol. Die 
vereinigten eingeengten Methanollosungen v/erden erneut einer Umkristallisation unterworfen. 
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Ausbeute: 1 6.108 g (43 mmol, 62 %), farbloser kristailiner Feststoff 
Ber. fur C16H19NO3 . C2H2O4 . . 0.5 H2O C, 58.06 H,5.95 N, 3.76 
Gef. C, 57.91, H, 5.88, N, 3.69 

5 MethodeB(CK-lrlO) 

2.000 g (6.96 mmol) Gaianthamin und 0.981 g (10.44 mmol) Wasserstoffperoxid-Harnstoff-Addukt 
werden in 25 ml Dichlormethan und 5 ml Methanol bei Raumtemperatur zwei Tage geruhrt, 
anschlieBend mit 0.030 g Platin/Aktivkohle versetzt und eine Stunde bei Rauumtemperatur 
geruhrt. Bei der Zugabe des Kataiysators 1st eine starke Gasentwicklung zu beobachten. Dann 

10 werden 0.967 g (3.48 mmol) Fe(ll)SC>4*7 H2O in 5 mi MeOH zugesetzf, und die braune Suspension 
wird stark geruhrt. Die Reaktion wird nach 20 Minuten mit 50 ml gesattigter NaHCC>3-Losung 
terminiert. Die Reaktionsiosung wird mitt els einer Hyflo-Filterhilfe fiitriert. Die Phasen werden 
separiert, und die waBrige Phase wird erschopfend mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte werden mit gesattigter NaHC03-L6sung (50 ml) und mit gesattigter NaCI- 

15 Losung (50 ml) gewaschen, Ober Na2$04 getrocknet, fiitriert und eingeengt. Das Rohprodukt 
{1.925 g) wird in 10 ml Methanol geiost, mit einer Losung aus 1.332 g (10.6 mmol) Oxaisaure 
Dihydrat in 10 ml Methanol verseizi und vorsichtig erwarmt, urn die Losung zu homogenisieren. 
Danach !5Bt man die Losung auf Raumtemperatur und dann aut ca. 5°C abkuhlen und fiitriert 
das auskristallisierte Produkt ab und wascht den Niederschlag mit Methanol. Die vereinigten 

20 eingeengten Methanoll6sungen werden ernevi einer Umkristaffisation unferworfen. 

Ausbeute: 1 .01 0 g (2.7 mmol 39 %), farbloser kristailiner Feststoff (Mw = 371 .4), laut HPLC 97 % 
Methode C: 

25 Demethylierung von Norgalanthamln mittels Diethylazodicarboxylat (CK-1 -7) 

Zu einer Losung aus 0.300 g (1 .04 mmol) Gaianthamin in 3 mi Dichlormethan werden 178 pi (0.199 
g, 1 .1 44 mmol) Diethylazodicarboxylat zugefugt, und die Losung wird drei Tage bei Raum- 
temperatur geruhrt. Nach dem Einengen am Rotationsverdampfer bei 40°C wird der Ruckstand 

30 in 5 ml Ethanol und 5 ml 4 N Salzsaure geiost und bei 80°C fur eineinhalb Stunden geruhrt. Die 
Reaktion kuhlt man auf Raumtemperatur ab und verdunnt die Losung mit 5 ml Wasser. Der 
Ethanol-Anteil wird im Rotationsverdampfer abdestilliert, und die waBrige Phase wird dreimal 
jeweils 10 ml Diethylether extrahiert. Die waBrige Phase wird durch Zugabe Nafriumcarbonat und 
Natriumhydroxid auf pH 10 - 11 eingestellt und viermal mit jeweils 20 mi Dichlormethan extrahiert. 

35 Die vereinigten Phasen werden mit 40 ml gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, Ober Na2SCu 
getrocknet. Nach dem Filtrieren und dem Einengen wird der Ruckstand (0.268 g) mitiels MPLC 
Ober Kieselgel (60 g, Laufmittel Essigsaureethylester/Ethanol/Triethylamin = 19/1/0.4) gereinigt. 
Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 0.136 g eines gelblichen Schaumes. 
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Ausbeute: 0.136 g (0.495 mmol, 48 %), weiBgelblicher Schaum; (M w = 273.3), HPLC identisch 
mit einer Referenzprobe 

5 HPLC: t*?et = 3.79 min, 96.3 % (Merck Purospher-Savle, 4.0 mm x 125 mm, RP-18e, 5 pm, 250 nm, 1 
ml/min, Acetonitril/ 20 mM Trichloressigsaure in H2O (15/80 v/v) 

Methode D: 

Demethylierung von Norgalanthamin miffels Di-ferf.-butylazodicarboxylat (CK-1-6) 

10 

0.300g (1.04 mmol) Galanthamin und 0.264 g, (1.144 mmol) Di-ferf.-butylazodicarboxylat in 3 ml 
Dichlormethan werden analog der oben beschriebenen Prozedur drei Tage bei Raum- 
temperatur umgesetzt, eingeengt und in 5 ml Ethanol und 5 ml 4 N Salzsaure fur 30 Minuten bei 
80°C geruhrt. Die Reaktion kuhlt man auf Raumtemperatur ab, und verdunnt die Losung mit 5 mi 
15 Wasser. Nach der waSrigen Aufarbeitung wird der Rucksfand (0.259 g) mittels MPLC uber 

Kieselgel (60 g, Laufmittel Essigsaureethylester/Ethanoi/Triethyiamin = 19/1/0,4) gereinigt. Nach 
dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 0,132 g eines weiBgelbiichen Schaumes. 

Ausbeute: 0.1 32 g (0.48 mmol 46 %), weiBgelblicher Schaum, (Mw = 273.3), HPLC identisch 
20 mit einer Referenzprobe 

HPLC: tRet = 3.74 min, 100 % (Merck Purospher-Saule, 4.0 mm x 125 mm, RP-18e, 5 pm, 250 nm, 1 
ml/min, Acetonitril/ 20 mM Trichloressigsaure in H2O (15/80 v/v) 

Methode E: 

25 V rseifung von (4a5,6/e / 8oS)-3-AAethoxy-12-trifluoracetyf-5,6,9,10 / l l,12-hexahydro-4aH-[l]ben- 
z furo[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol 

Methode A (CK-40-2) 

3.3 ml einer 0.25 M Kaliumhydroxid-Losung (0.045 g (0.81 mmol), in Dioxan/Methanol/Wasser 
30 (10/2/5) werden mit 0.100 g (0.27 mmol) N-Trifluoracetylnorgalanfhamin versetzt und eine Stunde 
bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend wird die Losung mit 0.4 ml 2 N Salzsaure verdunnt 
und die fluchtigen Bestandteile werden im Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Ruckstand wird 
mit gesattigter Natriumcarbonat-Losung aufgenommen und funfmal mit Dichlormethan 
exlrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewascheh, 
35 Gber Natriumsulfaf gefrocknef, filfrfert und im Rotationsverdampfer unfer verminderten Druck 
eingeengt. Man erhalt 0.070 g eines weiBgelbiichen Schaumes von 95 %iger Reinheit (HPLC, 
Coftein als interner Standard). 
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Ausbeute: 0.070 g (0.067, 0.25 mmol, 91%), weiBgelblicher Schaum (M w « 273.3) 
Methode B (CK-40-3) 

Bne Losung aus 0.100 (0.27 mmol) N-Trifluoracetyinorgalanthamin und 0.243 g (1.35 mmol) 30 
5 %ger Natriummethanolat-Methanol-Losung in 3 ml Tetrahydrofuran/Methanol (1/1 ) wird drei 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird mit 0.7 ml 2 N Salzsaure neutralisiert und 
die Losung wird bis zur Trockne eingeengt, der Ruckstand wird mit 25 ml Dichlormethan 
aufgenommen und mit gesattigter Natriumcarbonat-Losung und mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschea uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfer unter 
1 0 verminderten Druck eingeengt. Nach dem Trocknen Im Vakuum erhalt man einen gelblichen 
Schaum (0.067 g) von 76 %ger Reinheit (HPLC, Coffein ais interner Standard). 

Ausbeute: 0.067 g (0.051 g, 0.1 9 mmol, 69 %), weiBgelblicher Schaum (Mw = 273.3) 

15 Methode G: 

Trennung der (+) und (-) Isomeren von rac. Norgalanthamin (4) 

Herstellung von (-) Norgalanthamin (8) 

Zu einer Losung von 1 0.92 g (40.0 mmol) rac. Norgalanthamin (4) in 40 ml Methanol wird eine Losung 
20 von 7.72 g (20.0 mmol) (+)-0,0-Di-p-To!uoyIweinsaure in 1 5 ml Methanol getropft und anschlieSend 
mit 1 ml Methanol nachgewaschen. Die Losung wird mit einem Impfkristali versetzi und zwei Tage 
bei 4°C stehen gelassen. Dann wird mit einem Glasstab gut durchgerieben und weitere zwei bis funf 
Tage bei 4°C stehen gelassen, wobei immer wieder mit einem Glasstab gut durchgerieben wird. 
AnschlieSend wird das ausgefallene Salz abgesaugt, dreimal mit eiskaltem Methanol 
25 nachgewaschen und in 100 ml Wasser aufgenommen. Die wassrige Phase wird mit konzentriertem 
wassrigen Ammoniak basisch gemacht und dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter wassriger Natriumchloridiosung 
gewaschen, getrocknet (Na2S04, Aktivkohle), filtriert und eingedampft, wodurch 2.90 g (37.5 % d. Th) 
farblose Kristalle mit einem Drehwert von aD 22 [CHCb] = -62,4 an (-) Norgalanthamin (8) erhalten 
30 werden. Die methanolische Mutterlauge wird eingedampft, der Ruckstand in 100 ml Wasser 
aufgenommen und wie das reine Salz oben behandelt, wodurch 4,1 g (53.1 % d. Th.) Rohprodukt 
ruckgewonnen werden konnen, die wie folgt zur Gewinnung von (+) Norgalanthamin verwendet 
werden. 

35 Herstellung von (+) Norgalanthamin 

Zu eiher Losung von 4. 1 g ( 15.0 mmol) rDckgewonnenem Norgalanthamin (dieses ist angereichert an 
(+) Isomeren) in 21 ml Methanol wird eine Losung von 2.9 g (7.5 mmol) (-)-0,0-Di-p-Toluoylweinsaure 
in 5.6 ml Methanol getropft, wobei mit 0.5 ml Methanol nachgewaschen wird. Die Losung wird mit 
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einem Irnpfkristall verse tzt und wie bei der Gewinnung von (-) Norgalanthamin behandelt, wodurch 
3.0 g 139 % d. Th.) farbtose Kristalle ' mft einem Drehwerf von aD 22 [CHCh] = +57,5° an (+) 
Norgalanthamin erhaiten werden, 

Aiternativ wird (+) Norgalanthamin auch durch Umsetzung von rac. Norgalanthamin (4) mit (-)-0,0- 
5 Di-p-Toluoylweinsaure analog der obigen Vorschrift mit einem Drehwert von aD^CHCb] = +60,5° 
erhaiten. 

Beispiel 182 
SPH-1534 

10 (4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,104^^ 

az pin-n(12H)-yI)carbonsauretriisopropylsilyIester (CK-9-2) 




15 0.200 g (0.732 mmol) Norgalanthamin (68 % (HPLC, CK-1-1)) und 0.47 ml (0.341 g, 3.37 mmoi) 
Triethylamin werden in einem Einhalskolben mit Septum und CC>2-Ballon, der durch Evakuieren 
und Spulen mit Kohlendioxid befullt wird, bei -80° C in 6 ml Dichlormethan vorgelegt. 
AnschlieBend wird die Losung so weit abgekuhlt, daB testes Kohlendioxid in der Reaktionslosung 
ausfallt. Nach eineinhalb Stunden bei ca. -80 - -90° C wird mittels einer Spritze 

20 Triisopropylsilylchlorid (0.155 mi, 0.141 g, 0,732 mmol) zugegeben. AnschlieBend erwarmt man die 
Reaktionslosung langsam uber Nacht auf Raumtemperatur. Dabei fallt ein farbloser 
Niederschlag aus. Die Reaktionslosung wird mit 10 ml IN Salzsaure aufgenommen, die Phasen 
werden separiert, und die waBrige Phase wird zweimal mit 10 ml Dichlormethan extrahierh Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit 10 ml IN Salzsaure und mit 10 ml gesattigter 

25 Kochsalz-Losung gewaschen, Ober Na2S04 getrocknet, filtriert und eingeengt. Das gelbe viskose 
Ol (0.315 g) wird mittels Saulenchromatographie uber Kieselgei mit dem Laufmittel 
Pefrofefher/Essigsaureethylester gereinigt. Nachdem Einengen erhait man 0.208 g des Produktes 
in Form eines farblosen Schaumes. 

30 Ausbeute: 0.208 g (0.44 mmol, 60 %), farbloser Schaum, (M w = 4737) 
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DC: Rf = 0.35 (Petrolether/Essigsaureethylester = 1 / 1 ) 
mp.: 53 - 54°C (Petrolether/Essigsaureethylester = 1 / 1 ) 
IR: KBr 

v (cm- 1 ) 3556 (m). 3454 (m). 2946 (s). 1679 (s) 

iH-NMR: (200.13 MHz, CDCb.TMS) 

5 6.60 - 6.85 (m, 2 H), 5.93 - 6.09 (m, 2 H). 4.90 (d, J = 15.3 Hz, 0.4 H), 4.80 (d, J = 15.7 Hz, 0.6 

H), 4.57 (s, 1 H), 4.06 - 4.40 (m, 3 H), 3.83 (s, 3 H), 3.27 - 3.57 (m, 0.4 H), 2.70 (bd, J = 
1 6.3 Hz, 1 H), 2.41 (bd, J = 1 1 .0 Hz, 0.6 H), 1 .60 - 2.1 1 (m, 3 H), 1 .29 (bh, J = 5.1 Hz, 3 H), 
1 .05 (d, J = 6.8 Hz, 8 H), 0.98 [d, J = 6.9 Hz, 10 H) 

!3C-NMR: (50.32 MHz, CDCb, TMS) 

5 154.4 und 153.9 (s), 146.5 und 146.2 (s), 144.3 und 144.1 (s), 132.2 und 131.8 (d), 129.4 

und 129.2 (s), 127.9 (d), 126.5 (d), 121.6 und 120.9 (d), 1 1 1.1 und 1 10.9 (d), 88.2 (d), 
61.8 (d),55.8 und 55.7 (q), 52.5 und 51 .7 (t), 48.3 (s), 46.4 und 45.8 (t). 37.3 und 36.1 
(t),29.7 (t), 17.77, 17.75, 17.68 und 17.65 (q), 11.9 (d) 

Beisplell83 
SPH-1535 

(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,l0-t6trahydro-4aH-l1]benzofuroI3a J 3,2-ef][2]benz- 
azepin-11 (1 2H)-yl)carbonsaure-ferf.-butyJdiphenylsHylester 




Analog der Vorschrift fOr das N-Triisopropylsilyloxycarbonylnorgalanthamin (TBDP-CI ) wird 
Norgalanthamin (68% (HPLC, CK-1-1)) m'rt 1 bzw. 1 .1 Aquivalententerf.-Butyldiphenylsilylchlorid und 
5 Aquivalenten Triethylamin umgesetzt. AnschlieBend wird die Reaktion mit Wasser bzw. verdunnter 
Salzsaure terminiert, die Phasen werden separiert, und die waBrige Phase wird mit Dichlormethan 
extrahiert. Nach dem Trocknen mit NazSO-t, dem Filtrieren und dem Einengen wird der amorphe 
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Schaum mittels Saulenchromatographie (Kieselgei, Essigsaureethylester/Petrolether = 1/1) gereinigt. 
Man erhalt einen farblosen Schaum. 





Bedinaunaen; 


waBrige 
Aufarbeitung: 


Ausbeute (Mw = 524.7): 


CK-10-1 


0.200 g (0.732 mmol) Norgalan- 
thamia 0.172 ml (0.181 g, 0.732 
mmol) TBDP-CI 


1 0 ml 1 N Salzsaure 


0.282 g (0.538 mmol, 
73 %) 


CK-10-2 


0.200 g (0.732 mmol) Norgalan- 
thamin, 0.172 ml (0.181 g, 0.732 
mmol) TBDP-CI 


10 ml aqua dest 


0.196 g (0.37 mmol 
51 %) 


CK-10-3 


0.400 g (1 .46 mmol) Norgalanth- 
amin, 0.38 ml (0.398 g, 1 .606 
mmol) TBDP-CI 


20 ml 0.3 M Salzsaure 


0.505 g (0.96 mmol, 
66%) 



5 DC: Rt = 0.40 (Petrolether/Essigsaureethylester = 1/1) 

mp.: 71 - 80°C °C (Petrolether/Essigsaureethylester = 1 / l ) 

IR: KBr 

10 v (cm-') 3553 (m), 3454 (bm), 2932 (s), 1686 (s), 1625 (m) 

iH-NMR: (200.13 MHz, CDCb, TMS) 

8 7.20 - 7.68 (m, 10 H), 6.56 - 6.77 (m, 2 H), 4.83 - 5.03 (m, 1 H), 5.03 (s, 1 H), 4.02 - 4.40 (m, 3 

H), 3.83 (s, 3 H), 3.63 (bt, J = 13.1 Hz, 0.3 H), 3.41 (bt, J = 12.9 Hz, 0.7 H), 2.70 (bd, J = 
15 15.6 Hz, 1 H),2.41 (bd, J = 19.7 Hz, 1 H)„ 1.78-2.10 (m, 2 H), 1.54- 1.76 (m, 1 H), 1.05 (s, 

9H) 

13 C-NMR: (50.32 MHz, CDCb, TMS) 

8 153.7 und 153.2 (s), 146.6 und 146.1 (s), 144.4 und 144.2 (s), 135.0 und 134.7 (d), 132.4 

20 . und 132.3 (s), 132.4 (s), 132.3 und 131.8 (s), 129,7 und 129.6 (d), 129.2 und 129.0 (s), 

126.5 (s), 121.8 und 121.2 (d), 1 11.1 und 1 10.9 (d), 88.3 und 88.1 (d), 61.8 (d), 55.9 (q), 
52.7 und 51 .8 (t), 48.3 (s), 46.5 und 46.1 (t), 37.4 und 35.8 (t), 29.7 (t). 27.0 und 26.9 (q), 
19.1 und 18.9 (d) 



25 Beispiell84 
SPH-1536 

s (4aS,6R,8aS)-3-Methoxy-12-trifluoracetyl-5,6 / 9,10,n,12-hexahydro-4aH-ll]benzofuro[3a,3,2-ef]- 
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[2]benzazepin-6-ol 




Methode A (CK-32-1 ) 

5 Zu einer Losung von 1 .00 g (3.66 mmol) Norgaianthamin (68 % (HPLC, CK-1-1)), 1 .5 ml (1 .095 g, 
10.8 mmol) Triethylamin in 5 ml absolutem Dichlormethan wird bei 0°C eine Losung bestehend 
aus 5 ml Dichlormethan und 4.6 ml (3.333 g, 32.9 mmmol) Trifluoressigsaureanhydrid innerhaib 
von 15 Minuten zugetropft. AnschiieBend ruhrt man die Losung 1 .75 Stunden bei 0°C und 
terminiert dann die Reaktion durch Zugabe von 5.5 ml 2 N Salzsaure. Die Phasen werden 

10 separiert, und die waBrige Phase wird dreimal mil jeweils 20 mi Dichlormethan extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden mif 30 ml gesattigter Kochsalz-Ldsung gewaschen, Ober 
Na2S04 getrocknet, filtriert. und eingeengt. Das Rohprodukt (0.866 g) wird mittels MPLC (Kieselgel, 
h = 25 cm, d = 3.6 cm, v - 300 nrn, Laufmittel Petrolether/Essigsaureethylester = 2/1 ) gereinigt. 
Nach dem Einengen und dem Trocknen im Vakuum wird das Produkt als weiBgelblicher Schaum 

15 (0.866 g) erhaiten. 

Ausbeute: 0.866 g [ 1 .95 mmol, 53 %), weiBgelblicher Schaum, Mw = 369.3 
Methode B (CK-32-2) 

20 2.52 g Norgaianthamin (« 90 %ig, 2.268 g, 8.30 mmo!) und 3.45 ml (2.520 g, 24.9 mmol) 

Triethylamin werden in 20 mi absoluten Dichlormethan gelSst. AnschiieBend wird eine Losung aus 
1 .21 1 ml (1 .830 g, 8.71 mmol) Trifluoressigsaureanhydrid und 10 ml Dichlormethan innerhaib von 
30 Minuten bei 0°C zugetropft. Man erwarmt auf Raumtemperatur, gibt portionsweise weiteres 
Trifluoressigsaureanhydrid (1.2 mi, 1.830 g, 8.71 mmol) zu und ruhrt die Reaktionsiosung Ober 

25 Nacht. Die Losung wird mit 120 ml Essigsaureethylester verdunnt und mit jeweils 50 mil N 
Salzsaure, mit 50 ml gesattigter NaHC03-L6sung und zweimal mit jeweils 50 ml gesattigter 
Kochsalz-Losung gewaschen, Ober Na2SC>4 getrocknet und filtriert. Nach dem Einengen wird der 
Ruckstand in 150 ml Dichlormethan gelost, und 141.1 g einer 5 %gen NH3-L6sung werden 
zugefOgt. Die zweiphasige Losung wird bei Raumtemperatur stark geruhrt. Nach 30 Minuten 

30 werden die Phasen separiert, und die waBrige Phase wird mit Dichlormethan (zweimal 50 ml) 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1 N Salzsaure (zweimal 50 ml) und mit 
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gesattigter Kochsalz-Losung (zweimal 50 ml) gewaschen, Ober Na2SCM getrocknet, filtriert und 
eingeengt. Der Ruckstand (2.77 g) wird mittels MPLC ( 450 g Kieselgel, v = 300 nm, Laufmittel 
Petrolether/Essigsaureethylester = 1/1) gereinigt. Nach dem Einengen und dem Trocknen im 
Vakuum wird das Produkt als weiBgelblicher Schaum {2.6171 g) erhalten. 

5 

Ausbeute: 2.61 71 g (7.09 mmol, 85 %), weiBgelblicher Schaum (Mw = 369.3) 
DC: Rt = 0.23 (Petrolether/Essigsaureethylester = 1/1) 
1 0 mp.: 65 - 68°C (Petrolether/Essigsaureethylester = 1 /l ) 
IR: KBr 

v (cm- 1 ) 3546.3 (v), 3417 (bv), 2924 (m), 1690 (s) 

1 5 iH-NMR: (200.1 3 MHz, CDCb, TMS) 

8 6.62 - 6.92 (m, 2 H), 5.88 - 6.1 6 (m, 2 H), 5.25 (d, J = 15.2 Hz, 0.5 H), 4.85 (d, J = 16.6 Hz, 0.5 
H), 4.42 - 4.77 (m, 2 H), 4.02 - 4.34 (m, 2 H). 3.84 (s, 3 H), 3.60 - 3.83 (m, 0.5 H), 3.27 - 
3.50 (m, 0.5 H), 2.72 (d, J = 1 6.0 Hz, 1.0 H), 2.29 (bs,0.7H), 1.80-2.13 (m, 3 H) 

20 13 C-NMR: (50.32 MHz, CDCb, TMS) 

5 156.1 (m), 146.4 und 146.(s), 144.8 und 144.7 (s), 132.0 (s), 128. 8 und 128.5 (d), 126.6 und 
126.1 (s), 125.7 und 125.3(d), 120.9 und 119.1 (d), 121.9 (q,J = 288Hz), 1 1 1 .3 (d), 88.1 
und 88.0 (d), 61 .6 (d), 55.8 (q), 52.6 und 51 .8 (t), 47.9 (s), 46.5 und 46.3 (t), 38.4 und 
35.4 (t), 29.64 und 29.58 (t) 

25 

Beispiel 185 
SPH-1537 

(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-tl]benzofuro[3a,3,2-ef][2]b©nz- 
azepin-1 1 (1 2H)-yl)carbonsaureallylester 

30 
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VarianteA(CK-17-l) 

3.000 g (1 1.0 mmol) Norgalanthamin werden bei 0°C in einer Losung aus 10 ml absolutem 
Dichlormethan und 4.6 ml (3.333 g, 32.9 mmoi) Triethylamin vorgelegt. Bei 0°C wird eine Losung, 
bestehend aus 1 .454 g (12.1 mmol) Chlorameisensaureailylester und 5 ml absolutem 

5 Dichlormethan, innerhalb von 20 Minuten zugetropft. Die Reaktionslosung wird uber Nacht 
geruhrt und dabei auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionslosung wird mit 50 ml 1 N 
Salzsaure und 50 ml Dichlormethan aufgenommen. Die Phasen werden separiert, und die 
wassrige Phase wird dreimal mit jeweils 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit 100 ml gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, Ober Na2S04 

10 getrocknet filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt (3.2 g) wird mittels MPLC (Kieselgel, h = 25 
cm, d = 3.6 cm, v = 300 nm, Laufmittei Petroiether/Essigsaureethylester = 2/1) getrennt. Nach 
dem Einengen und dem Trocknen im Vakuum erhalt man das Produkf als wetBgelblichen 
Schaum (2.594 g) und 0.232 g eines Nebenproduktes, welches afs N,0- 
Diallyioxycarbonylnorgalanthamin identifiziert wurde. 

15 

Ausbeute; 2.594 g (7.26 mmol, 66 %) 
DC: Rf = 0.30 [Petrolether/Essigsaureethylester = 1/1) 
20 mp.: 44 - 46°C (Petrolether/Essigsaureethylester = 1/1 ) 
IR: KBr 

v (cm- 1 ) 3550 (m), 3458 (m), 1700 (s) 

25 iH-NMR: (200.13 MHz, CDC1 3 , TMS) 

6 6.62 - 6.86 (m, 2 H), 5.95 - 6.09 (m, 2 H), 5.76 - 5.94 (m, 1 H), 5.10 - 5.33 (m, 2 H), 4.93 und 
4.83 (d und d, J = 15.1 Hz und J = 1 5.7 Hz, 1 H), 4.45 -4.68 (m, 3 H), 4.05 - 4.44 (m, 3 H), 
3.83 (s, 3 H), 3.27-3.55 (m, 1 HJ, 2.70 (bdd, J = 15.1 Hz und J = 15.7 Hz, 1 H), 2.26 (bs, 
0.5 H), 1.93-2.11 (m, 1 H), 1.69- 1.92 (m, 1 H) 

30 

13C-NMR: (50.32 MHz, CDCfe, TMS) 

6 155.1 und 155.0 (s), 146 A (s), 144.3 (s), 132.7 (d), 132. 3 und 132.0 (s), J 29. 1 (sj, 128.0 (d), 
126.2 (d), 121.4 und 120.8 (d), 117.3 und 116.7 (t), 111.1 und i 10.9 (d),88.1 und 88.0 
fd), 65.9 und 65.8 ft), 61 .7 (d), 55.7 (q), 51 .8 und 51 .3 (t), 48.2 (s), 45.8 und 45.3 (t), 37.2 
35 und 36.3 (t), 29.7 (t) 



Beispiel 186 
SPH-1538 
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(4aS,6R,8aS)-6-(2-AIIyloxycarbonyIoxy)-3-methoxy-5,6 # 9 / 10-t trahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2. 
ef][2]benzazepin-n(12H)-y!)carbonsaureaIIylester 




• Farbloses Wachs, (Mw = 441 .5) 
DC: Rt = 0.51 (Petrolether/Essigsaureethylester =1/1) 
10 IR: KBr 

v (cm-') 2947 (m), 1739 (s), 1700 (s) 

*H-NMR: (200.13 MHz, CDCfs, TMS) 

5 6.56 - 6.81 (m, 2 H), 6.22 (d, J = 10.3 Hz , 1 H), 5.73 - 6.04 (m, 3 H), 5.08 - 5.40 (m, 5 H), 4.90 

15 (d, J = 1 5.5 Hz , 0.5 H), 4.80 (d, J = 1 5.9 Hz , 0.5 H), 4.44 - 4.64 (m, 5 H), 4.04 - 4.43 (m, 2 

H),3.82 (s, 3 H), 3.24-3.54 (m, 1 H),2.78 (bd, J= 16.4 Hz, 1 H), 1.65-2.21 (m,3H) 

13 C-NMR: (50.32 MHz, CDCb, TMS) 

5 155.0 und 154.8 (s), 154.4 (s), 147.2 (s), 144.1 (s), 132.7 (d), 131.5 (d), 130.9 (s), 130.6 (d), 

20 1 28.9 und 128.8 (s), 122.3 (d), 120.6 und 120.1 (d), 118.3 (t), 1 17.2 und 1 16.6 (t), 111.5 

und 111.3 (d),85.3 (d), 68.1 (t), 66.5 (d), 65.8 und 65.7 (t), 55.8 (q),51.6 und 51.2 (t), 
47.8 (s), 45.6 und 45.2 (t), 37.6 und 36.7 (t), 27.5 (t) 
VarianteB(CK-17-2) 

1.000 g (3.66 mmol) Norgalanthamin (68 % (HPLC, CK-1-1 )), gelost in 3 ml absolutem 
25 Dichlormethan, und 0.441 g (3.66 mmol) Chlorameisensaureallylester, gelost in 2 ml absolutem 
Dichiormethan, werden analog der Methode A mit 1 .48 ml (1 .448g, 18.3 mmol) Pyridm 
umgesetzt. Nach der waBrigen Autarbeitung analog der Methode A und einer 
Saulenchromatographie (50 g Kieselgel, Laufmittel Petroiether/Bsigsaureethylester = 2/1 □ 1/1) 
erhalt man 0.784 g eines farblosen Schaumes und 0.214 g des selben Nebenproduktes. 
30 Ausbeute: 0.784 g (2.1 9 mmol, 60 %) 
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Beispi 1187 



Schema zu Beispi 1 187 



-XT" 



Schritt 1-2 

1) 4 eq Glutarsaureanhydrid, 
5 eq DIEA, DCM, RT, 16 h 

2) 3 eq CIOC'Bu, 5 eq DtEA, 
DCM, RT, 6 h 




OH 




Schritt 3 

3 eq N-AIIoc-Norgal, 5 eq DIEA, 
0,5 eq DMAP, DCM, RT, 22 h 



Schritt 4 

4.5 eq NaOMe, THF/MeOH 
(3/1), RT, 15.5 h 




Schritt 5 - 7 

1) 0.5 eq Fd(PPh 3 ) 4 , 10 eq Dimedon, THF, RT, 
6h 

2) 3 eq ClOCfCH^gBr, 5 eq DIEA, DCM, RT, 
5h 

3) 10 eq 4-HO-Piperidin, DMF, RT, 12 h 



Schritt 8 

4.5 eq NaOMe, THF/MeOH 
(3/1), RT, 12 h 




OH 
Beispiel 187 



Schritt 1 - 4 

Immobilisierung von (4aS # 6/? / 8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-I1]benzofuro- 
[3a,3,2-ef]t2]benzoazepin-n(12H)-yl)carbonsaureallylester an einem Hydroxymethyl-Polystyrol- 
harz (AAerrifield-Harz) 
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In einer beiderseits verschlossenen 5-ml-Poiyethylenfritte werden 0.200 g (0.208 mmol) Hydroxy- 
methylpolystyrolharz (1.04 mmol/g, Merrifield-Harz 3 ) in 3 ml Dichlormethan suspendiert und 30 
Minuten ca. 40-mal pro Minute geschutteit. Nach dem Filtrieren werden 0.095 g (0.832 mmol) 

5 Giutarsaureanhydrid, 178 pi (0.134 g, 1.04 mmol) Ethyldiisopropylamin in 2 ml Dichlormethan 
zugefugt, und die Suspension wird 1 6 Stunden bei Raumtemperatur ca. 40-mal pro Minute 
•geschutteit. Die Reaktionslosung wird abfiltriert, und das Harz wird einmal mit Dichlormethan, 
einmal mit Methanol und funfmal mit Dichlormethan mit jeweiis 2.5 mi gewaschen. Nachfolgend 
wird das Harz in 77 pi (0.075 g, 0.624 mmol) Pivaloylchlorid, 1 78 pi (0.134 g, 1 .04 mmol) 

10 Ethyldiisopropylamin in 1.75 ml Dichlormethan suspendiert und sechs Stunden bei 

Raumtemperatur geschutteit. Nach dem Filtrieren und dem Waschen mit Dichlormethan (1 x2.5 
ml), Tetrahydrofuran (1 x 2.5 ml) und Dichlormethan (5 x 2.5 ml) wird das Harz in einer Losung aus 
0.230 g (0.624 mmol) N-AIIyloxycarbonylnorgalanthamin, 0.013 g (0.104 mmol) 4- 
Dimethylaminopyridin und 178 pi (0.134 g, 1 .04 mmol) Ethyldiisopropylamin in 2 ml Dichlormethan 

15 bei Raumtemperatur geschutteit. Nach 22 Stunden wird die Reaktion durch Abfiltrieren der 

Reaktionslosung terminiert, das Harz mit Dichlormethan (1 x 2.5 ml), mit Dimethylformamid (2 x 2.5 
ml) und mit Dichlormethan (5 x 2.5 ml) gewaschen, trocken gesaugt und im Vakuum bei 30 bis 
50 mbar uber Nacht getrocknet. 



20 Zur Feststeliung der Beladung wird ein Aliquot des' Harzes (0.262 g) in 2.5 mi 

Methanol/Tetrahydrofuran (1/3) 30 Minuten gequollea filtriert und in einer Losung von 0.168 g 
(0.933 mmol) 30 %ger Natriummethanolat-Methanol-Losung in 0.5 ml Methanol und 1 .5 ml 
Tetrahydrofuran suspendiert. Die Mischung wird 15.5 Stunden bei Raumtemperatur geschutteit, 
abfiltriert, und das Harz dreimal mit Methanol/Dichlormethan (1/1, 2.5 ml) und dreimal mit 

25 Dichlormethan (2.5 ml) extrahiert. Die vereinigten Filtrate werden mit 95 pi (0.067 g, 1 .248 mmol) 
Trifluoressigsaure neutralisiert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird 
mittels Saulenchromatographie (5 g Kieselgel, Laufmittel Petrolether/Essigsaureethylester^ 1/1) 
gerefnigf . Nach dem Einengen und dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 0.048 g eines 
tarblosen, glasigen Feststoffes. 

30 

Ausbeute: 0.048 g (0.13 mmol, 65 % bezogen auf den Substitutionsgrad des Hydroxymethyl- 
harzes), ^-NMR-Spektrum identisch mit dem Ausgangsmaterial 



35 



BeispieM87/Schritt 5 - 8 
SPH-1539 
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l-(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9J0^ 

[2]benzazepin-l 1 (1 2H)-yl)-6-(4-hydroxy-1 -piperidyl)hexan-l -on (CK-36-1 ) 
HO. 




5 0.273 g Harz, dargestellt aus 0.200 g (0.208 mmoi) Hydroxymethylpolystyrolharzl (1 .04 mmol/g) 
nach der oben beschriebenen Methode A, 0.120 g (0.104 mmol) Pd(Ph3P)4, 0.292 g (2.08 mmoi) 
Dimedon werden in 2.5 ml Tetrahydrofuran in einer beiderseils verschiossenen 5-ml- 
Polyethylenfritte sechs Stunden bei Raumtemperatur ca. 40-mal pro Minute geschuttelt. Das Harz 
wird fiitriert und mit Dichlormethan (1 x2.5 ml), mit Dichlormethan/Methanol/Ethyldiisopropyl- 

1 0 amin (5/4/1 ) (3 x 2.5 ml) und abschlieBend mit Dichlormethan (5 x 2.5 ml) gewaschen. 
Nachfolgend versetzt man das Harz mit einer Losung aus 96 pi (0.133 g, 0.624 mmol) 6- 
Bromocaproylchlorid und 1 78 pi (0.134 g, 1 .04 mmol) Ethyldiisopropylamin in 2 ml Dichlormethan 
und schuttelt funf Stunden bei Raumtemperatur. Nach dem Waschenmit Dimethylformamid [6x 
2.5 ml) wird das Harz in einer Losung aus 0.210 g (2.08 mmol) 4-Hydroxypiperidin und 2 ml 

1 5 Dimethylformamid zwolf Stunden bei Raumtemperatur geschOttelt. Das Harz wird dreima! mit 
jeweils 2.5 ml Dichlormethan und dreimal mit jeweils 2.5 ml Tetrahydrofuran gewaschen und 
nachfolgend in einer Losung von 0.168 g (0.933 mmol) 30 %ger Natriummethanolat-Methanol- 
Losung in 0.5 ml Methanol und 1 .5 ml Tetrahydrofuran suspendiert, Nach zwolf Stunden bei 
Raumtemperatur wird das Harz fiitriert und mit Methanol/Dichlormethan (1/1,3x2-5 ml) und mit 

20 Dichlormethan (3 x 2.5 ml) extrahiert. Die vereinigten Filtrate werden mit 95 pi [0.067 g, 1 .248 
mmol) Trifluoressigsaure neutrafisiert und am Rotationsverdampfer auf ca. 2 ml Volumen 
eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels praparativer DOnnschichtchromatographie (PSC- 
Ferfigptatte2, Laufmittel Dichiormethan/Methanol = 9/1 + 3 %Triethylamin) gereinigt. Von der 
eingeengten Produktfraktion wird anschlieBend mittels einer Saulenfiltrafion Ober Aluminiumoxid 

25 (pH 9-10, Laufmittel Dichiormethan/Methanol = 20/1) Triethytammoniumtrifluoracetat 
abgetrennt. Nach dem Einengen und Trocknen im Hochvakuum erhalt man 0.012 g des 
Produktes in Form eines gelblichen Schaumes. 

Ausbeute: 0.012 g (0.025 mmol 12 % bezogen auf den Substitutibnsgrad des Hydroxymethyl- 
30 harzes), weiBbraunliches Wachs (Mw = 470.6) 



1 Hydroxymethyl-Resin, D-1160, Bachem Feinchemikalien AG 

2 PSC-Fertigplatte von Merck, Art.-nr.: 113 895, 20 x 20 cm, 1 mm, Kieselgel 60 F 25 4 
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DC: Rt = 0.32 (Dichlormethan/Methanol = 8/2 + 2 % Triethylamin) 

HPLC: tRet = 5.38 min, 98.6 % (Waters Xterra-Saule, 3.9 mm x 100 mm, RP-18, 3.5 pm, 250 nm, 1 
ml/min, Acetonitril/ 20 mM Na 2 B40 7 in H2O (20/80 v/v, pH 1 0) 

iH-NMR: (200.13 MHz. CDCb.TMS) 

5 6.81 -6.88 und 6.61 -6.71 (m, 2 H), 5.90- 6.10 (m. 2 H), 4.52 - 4.75 (m, 2 H), 4.51 (d,J = 

16.5 Hz, 1 H), 4.15 (bs, 1 H), 3.84 (s, 3 H), 3.82 (s, 1 H), 3.40-3.60 und 3.10-3.30 (m, 1 
H], 2.81-3.03 (m, 2 H), 2.70 (bd.J= 16.3 Hz, 1 H), 2.33-2.62 (m, 4 H), 1.15-2.30 (m, 
21 H) 

LC/MS: t Re t = 8.7 min, 98 %, (ZorbaxSBC 13-Saule, 2.1 mm x 30 mm, RP-18, 3 pm, 0.5 ml/min, 
Methanol/HsO (40/60 □ 100/0 (v/v) in 2 min) 
APC1-N1-MS 
470 
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Beispiel 188 

Schema zu Beispiel 188 




Schritt 1 

3 eq N-BOC-Norgal, 3 eq DIE A, 
0.5 eq DMAP, 3 eq DiC, DCM, 
RT, 24 h 

ODER Schritt 2 - 3 

1) 3 eq ClOOBu, 5 eq DIEA, 
DCM, RT, 6 h 

2) 3 eq N-BOC-Norgal, 5 eq DlEA, 
0.5 eq DMAP, DCM, RT, 15 h 




Schritt 4 

TFA/DCM/Anisol (25/70/5), 
RT, 1x10 min u. 1 x 50 min 




Schritt 7 

5 eq NaOMe, THF/MeOH (4/1), 
RT, 24 h 




Beispiel 188/Schrittl -7 
SPH-1540 

(4aS,6R / 8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-N 11 -(1-naphthyl)-5 / 6,9J0-tetrah 
[3a,3 # 2-en-[23ben2azepin-11(12H)-carboxamld 




CT/AT01/00082 



Variante A (CK-41-3), Schritte 1, 4 und 6-7 

0.228 g (0.212 mmol) 4-Carboxy-l-oxobut-l-yloxymeihyl-Merrifieldhai^ wird in einer beiderseits 

5 verschlossenen 5-ml-Polyethylenfritte 30 Minuten in 3 ml Dichlormethan gequolten und nach 
dem Filtrieren in einer Losung von 0.234 g (0.628 mmol) N-fert.-Butoxycarbonylnorgalanthannia 
0.013 g (0.105 mmol) 4-Dimethyiaminopyridin und 108 pi (0.082 g, 0.628 mmol) 
Ethyidiisopropylamin in 1 ml Dichlormethan versetzt. AnschlieBend fugt man 97 pi (0.079 g, 0.628 
mmol) Diisopropylcarbodiimid, gelost in 1 ml Dichlormethan, zu und schuttelt die Suspension 24 

10 Stunden ca. 40-mal pro Minute bei Raumtemperatur. Nach dem Filtrieren wird das Harzzehn 
Minuten in 2.5 ml Dichlormethan/Methdnol (1/1) unter Schutteln suspendiert, filtriert und mit 
Dichlormethan (5x2.5 ml) gewaschen. Nachfolgend suspendiert man das Harzeinmal furzehn 
Minuten und einmal fur 50 Minuten jeweils in 2.5 ml einer Losung aus Trifluoressigsaure, 
Dichlormethan und Anisol (25/70/5). Nach dem Filtrieren wird mit Dichlormethan (2x 2.5 ml), mit 

1 5 Dichlormethan/Methanoi/Triethylamin (5/4/1 , 3 x 2.5 ml) und abschlieBend mit Dichlormethan (5 
x 2.5 ml) gewaschen. Das Harz wird fur elf Stunden in einer Losung aus 0.208 pi (0.245 g, 1 .45 
mmol) 1-Naphthytisocyanat, 1 13 pi (0.085 g, 0.657 mmol) Ethyidiisopropylamin und 2 ml 
Dichlormethan bei Raumtemperatur geschuttelt. Nach jeweils dreimaligen Waschen mit 
Dichlormethan (2.5 ml) und Tetrahydrofuran (2.5 ml) suspendiert man das Polymer in einer 

20 Losung von 0.188 g (1 .045 mmol) 30 %ger Natriummethanolat-Methanoi-Losung in 0.4 ml 

Methanol und 1 .6 ml Tetrahydrofuran. Nachdem das Harz 24 Stunden bei Raumtemperatur 
geschuttelt wurde, wird das Harz filtriert und mit Methanol/Dichlormethan (1/1 , 3 x 2.5 ml) und 
mit Dichlormethan (3 x 2.5 ml) exfrahiert. Die vereinigten Filtrate werden mit konzentrierter. 
Salzsaure neutralisiert. Die Suspension wird uber eine Kieselgelsaule (10 g, 

25 Dichlormethan/Methanoi = 9/1 ) filtriert, und das Filtrat wird am RotatfonsVerdampfer eingeengt. 
Das Rohprodukt wird mittels praparativer Dunnschichtchromatographie (Kieselgel, Laufmittel 
Dichlormethan/Methanoi = 47/3) gereinigt. Nach dem Einengen und Trocknen im Hochvakuum 
erhait man 0.091 g eines gelblichen Schaumes. Um Triethylammoniumsaize zu entfernen, wird 
der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und zweimal mit 1 N Salzsaure und einmal mit 

30 gesattigter Kochsalzlosung extrahiert, uber MgS04 getrocknet, filtriert und eingeengt . 

Ausbeute: 0.042 g (0.095 mmol, 45 % bezogen auf den Substitutionsgrad des 4-Carboxy-l- 
oxobut-l-yloxymethyl-Merrifieldharzes), braungelbliches Wachs (Mw = 442.5) 
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DC: Rt = 0.21 (Dichlormethan/Methanol = 48/2) 

HPLC: ff?et = 5.15 min, 100 % (Merck Purospher-Saule 4.0 mm x 125 mm, RP-18e, 5 pra 250 nm, 1 
5 ml/min, Acetonitril/ 20 mM CI3CCO2H in H2O (40/60 v/v] 

1 H-NMR: • (200.13 MHz, CDCb, TMS) 

5 7.71 [d, J = 6.9 Hz, 1 H), 7.20 - 7.66 [m, 6 H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.63 (d, J = 8.2 Hz, 1 
H), 5.96 [bs, 2 H), 4.91 (d, J = 1 6.7 Hz, 1 H), 4.25 - 4.62 (m, 3 H), 4.09 (bs, 1 H), 3.78 (s, 3 
10 H), 3.25 - 3.50 (m, 2 H), 2.55 - 2.67 (rn, 1 H), 1.87- 2.04 (m, 2 H), 1 .60 - 1 .75 (m, 1 H) 

13C-NMR: (50.32 MHz, CDCb, TMS) 

5 155.7, 146.9, 144.6, 134.4, 133.8, 132.5, 129.0, 128.7, 128.1, 128.0, 126.3, 125.6, 125.5, 
124.8, 122.1, 120.7, 111.0,88.2, 62.9,55.9,51.8,48.3,46.1,36.4,29.7 

15 

Variante B, , Schritte 2 - 5 und 7 



O.250 g (0.233 mmol) 4~Carboxy-l~oxobut-l-yloxymethyI-MemfieIdhaiz werden in einem Fritten- 
reaktor eines Syntheserobotors (Syro II MultiSynTech) vorgelegt. AnschiieBend wird das Harz im 

20 Reaktor30 Minuten in Dichlormethan aufgequollen, abgesaugt, dreimal mit Dichlormethan 

gewaschen und sukzessive mit 0.150 g (1.163 mmol) Ethyldiisopropylamin in 1 ml Dichlormethan 
und 0.084 g (0.698 mmol) Pivaloylchforid in 1 .5 ml Dichformethan versetzt. Nach sechs stundigen 
Ruhren bei 23°C wird die Losung abgesaugt, und das Polymer wird mit jeweils 3 ml 
Dichlormethan (6 x 2 Minuten) gewaschen. Nach derZugabe von 0.260 g (0.698 mmol) N-terf.- 

25 Butoxycarbonylnorgalanthamin, 0.014 g (0. 11 6 mmol) 4-Dimethyiaminopyridtn und 0.150 g (1.163 
mmol) Ethyldiisopropylamin in 2.5 ml Dichlormethan wird die Suspension bei 23°C fur 1 5 Stunden 
geruhrt. Nachdem Absaugen wird das Harz in 2.5 ml Dichlormethan/Methanol (1/1) fOrzehn 
Minuten geruhrt, abgesaugt, dreimal mit Dichlormethan/Methanol (1/1) (3 ml, 2 Minuten) und 
funfmal mit Dichlormethan (3 ml, 2 Minuten} gewaschen. Nachfolgend wird das Polymer einmal 

30 fur zehn Minuten und einmal fur 50 Minuten jeweils in 2.5 mi einer Losung aus Trifluoressigsaure, 

Dichlormethan und Anisoi (25/70/5) suspendiert. Nach dem Absaugen wird mit Dichlormethan (3 
x 3 mi), mit Dichlormethan/Methanol/Triethylamin (5/4/1 , 3 x 3 ml) und abschlieSend mit 
Dichlormethan (5 x) jeweils furzwei Minuten gewaschen. Danach versetzt man das Harz mit 
0.197 g (1 .163 mmol) 1-Naphthylisocyanat, 0.150 g (1 .163 mmol) Ethyldiisopropylamin und 2.5 ml 

35 Dimethylformamid und ruhrt fur sechs Stunden bei 50°C. Die Reaktion wird terminiert, indem man 
die Losung absaugt, das Harz bei 23°C sechsmal fur jeweils zwei Minuten mit 3 ml Dichlormethan 
wascht und bei 40°C fur zehn Minuten das Harz trocken saugt. Zur Abspalfung wird das Harz in 
eine beiderseits verschlossene 5-ml-Polyethylenfritfe transferiert und in 2.5 ml Tefrahydrofuran 30 
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Minuten gequollen. Nach dem Filtrieren suspendiert man das Polymer in einer Losung aus 0.209 g 
[1 .1 63 mmol) 30 %ger Natriummethanofat-Methanol-Losung in 0.75 ml Methanol und 1 .25 ml 
Tetrahydrofuraa und schuttelt 15 Stunden ca. 40-mal pro Minute bei Raumtemperatur. Das Harz 
wird filtriert und dreimal mit Methanol/ Dichlormethan [1/1, 2.5 ml) und dreimal mit 

5 Dichlormethan (2.5 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit konzentrierter Salzsaure 
neutralisiert, filtriert und eingeengt. AnschlieBend wird das Rohprodukt mitteis 
Sauienchromatographie uber 10 g Kieselgel (Laufmittel Dichlormethan/Methano! = 99/1) 
gereinigt. Nach dem Einengen und Trocknen im Vakuum erhalt man 0.029 g.eines rosafarbenen 
Wachses von 75 %iger Reinheit (HPLC), identisch mit dem nach Methode A hergesteliten 

10 Produkt. 

Ausbeute: 0.029 g (0.021 g, 0.047 mmol 20 % bezogen auf den Substitutionsgrad des 4- 
Carboxy-1 -oxobuM -yloxymethyl-Merrifieldharzes) 

1 5 HPLC: tRet = 1 4.32 min, 75 % (Merck Purospher-Saule 4.0 mm x 1 25 mm, RP-1 8e, 5 pm, 250 nm, 1 ' 
ml/min, Acetonitril/ 20 mM CI3CCO2H in H2O (30/70 v/v) 
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Sch ma zu Beispiel 189-190 



o 




Beispiel 189 
SPH-1541 
Schritt 1 - 2 

(4aS,6R,8aS)-3-Methoxy-1 1 -ferf.^ 
fl[2]benzazepin-6(12H)-yloxy)-5-oxopentansaure (CK-48-1) 
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Es werden 5.000 g {18.295 mmoi) Norgalanthamin (98 % (HPLC)) und 3.804 ml (2.777 g, 27.442 
mmol) Triethyiamin in 75 ml absolutem Dichlormethan bei 0° C vorgelegt. Unter Ruhren werden 

5 innerhalb von 15 Minuten bei 0° C eine Losung aus 4.393 g (20.124 mmol) Df-ferf.-" 

butyldicarbonat zugetropft. Nach 40 Minuten bei 0° C wird die Reaktionslosung drei Tage lang 
bei Raumtemperatur geruhrt. Nach zwei Tagen werden nochmals 1 .598 g (7.31 8 mmol) Di-ferf.- 
butyldicarbonat und 1.27 ml (0.926 g, 9.147 mmol) Triethyiamin zugefugt. Die Reaktionslosung 
wird mit 150 ml Dichlormethan aufgenommen, und die organische Phase wird dreimal mit jeweils 

10 100 ml 1 N Salzsaure, dreimal mit jeweils 100 ml gesattigter NaHCC>3-Ldsung und zweimal mit 100 
ml gesattigter Kochsalz-Losung gewaschea Ober Na2S04 getrocknet, filtriert und unter 
verminderten Druck eingeengt. Der ROckstand (7.065 g # 18.9 mmol, 103 % Rohausbeute) wird in 
75 ml absoiutem Dichlormethan aufgeldst, und zu dieser Losung werden 4J75 g (36.590 mmol) 
Glutarsaureanhydrid, 0.224 g (1.829 mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 3.804 ml (2.777 g, 27.442 

15 mmol) Triethyiamin zugefugt. Die Losung wird bei Raumtemperatur drei Tage gerOhrt. Die 

Reaktion wird durch die Zugabe von 200 ml Diethylether und 500 ml waBriger Ammoniakldsung 
(ph 10-11) terminiert. Die trube waBrige Phase wird abgetrennt (schiechte Phasentrennung, 
Zugabe von etwas Methanol, gegebenfalls vorher die Dichiormethan-Losung abdestillieren) und 
dreimal mit 200 ml Diethylether extrahiert und anschlieBend mit konzentrierter Salzsaure auf pH 2 

20 eingestellt. Dabei wird die trube Losung klar. Die waSrige Phase wird viermal mit jeweils 400 ml 

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden dreimal mit jeweils 300 ml 
aqua dest und zweimal mit 300 ml gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, Ober Na2S04 
getrocknet, filtriert, mit 50 ml Diisopropylether versetzt und unter verminderten Druck konzentriert, 
bis das ProduM auskristallisiert. Man laBt die Losung etwas stehen und filtriert dann den aus- 

25 kristallisierten farblosen Feststoff ab, welcher im Vakuum getrocknet wird. 

Ausbeute: 7.546 g (15.48 mmoi, 84.6 % Ober beide Stufen), farbioser kristalliner Feststoff, (Mw = 
487.6) 

30 DC: Rf = 0.45 (Petrolether/Essigsaureethylester =1/2) 
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Rt = 0.28 (Aluminiumoxid, Petrolether/Bsigsaureethylester =1/2) 
mp.: 159- 163°C (Dichlormethan/Diisopropylether = 1/1) 
5 IR: KBr 

v (cm-') 3245 (bs), 2978 (s), 1715 (s), 1683 (s) 

'H-NMR: (200.13 MHz, CDCb.TMS) 

6 6.53 - 6.79 (m, 2 H), 6.13 - 6.29 (m, 1 H), 5.82 - 5.97 (m, 1 H), 5.33 (t, J = 4.9 Hz, 1 .0 H), 4.87 
10 (d, J = 15.6 Hz , 0.3 H), 4.67 (d, J - 15.7 Hz , 0.7 H), 4.53 (s, 1 H), 3.99 - 4.38 (m, 2 H), 3.83 

(s, 3 H), 3.19 - 3.50 (m, 1 H), 2.68 (d, J = 1 6.0 Hz , 1 .0 H), 2.40 (t, J = 7.3 Hz, 2.0 H),.. 2.39 (i, 
J = 7.0 Hz, 2.0 H), 2.01 -2.17(m, 1 H), 1.93 {qui, J = 7.1 Hz, 2.0 H), 1.66-1.84 {m, 1 H), 
1.41 (s,3 H), 1.37 (s, 6 H) 

15 '3C-NMR: (50.32 MHz, CDCb, IMS) 

5 178.2 (s), 172.6 (s), 154.9 (s), 147.1 (s), 144.0 (s), 131.3 (s), 130.5 (d), 129.6 (s), 123.0 (d), 
120.2 (d), 1 1 1 .0 (d), 85.8 (d), 79.9 (s), 63.2 (d), 55.8 (q), 51 .8 und 51 .2 (t), 48.0 (s), 45.2 
(t), 37.9 und 37.0 (t), 33.4 (t) , 32.9 ft), 28.2 (q), 27.5 (t), 1 9.7 (t) 

20 B ispiel190 
SPH-1542 

(siehe Schema Schritt 3) 

Immobilisierung von (4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5 1 6,9,10-t©trahydro-4aH-[1]benzofuro- 
l3a,3,2-ef]l2]benzoazepin-1U12H)-yl)carbonsaure-ferh-butylester an einem Hydroxymethyl- 
25 Polystyrolharz (Merrifleld-Harz) (CK-43-5) 




5.000 g (5.2 mmol) Hydroxymethylpolystyrolharz (1 .04 mmol/g, Merrifield-Harz3) werden in einem 
3 Hydroxymethyl-Resin, D-1160, Bachem Feinchemikalien AG 
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Dreihalsglasreaktor mit einer am Boden eingelassenen Fritte und KPG-Ruhrer in 50 ml 
. Dimethylformamid geruhrt (300 s-»). Nach dam Filtrieren wird zu dem Harz eine Losung aus N-ferf.- 
Butoxycarbonylnorga!anthamin-6-yloxy-5-oxopentansaure (7.607 g, 15.6 mmol), A- 
Dimethylaminopyridin (0.635 g,5.2 mmol) in 30 ml absolutem Dimethylformamid zugegeben. Bei 
5 Raumtemperatur wird anschlieBend eine Losung aus Diisopropylcarbodiimid (2.42 ml 1 .969 g, 
15.6 mmol) und 10 ml Dimethylformamid portionsweise zogefugi. Nach 20 sfundigem Ruhren bei 
Raumtemperatur wird filtriert, das Harz wird sechsmal mit Dichlormethan (40 ml, 5 min) und 
einmal mit Diethylether (40 ml, 5 min) gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Zur Feststellung der Beladung wird ein Aliquot des Harzes (0.2465 g) in einer beidseitig 

10 verschlieSbaren Polyethylenfritte in 2.5 ml Methanol/Tetrahydrofuran (1/4) 30 Minuten gequolien, 
filtriert und in einer Losung von 0.280 g (1.56 mmoJ) 30 %ger Natriummethanoiaf-Methano}- 
Losung in 0.5 ml Methanol und 2 ml Tetrahydrofuran suspendiert. Die Mischung wird neun 
Stunden bei Raumtemperatur geschuttelt, abfiltriert, und das Harz dreimal mit 
Methanol/Dichlormethan (1/1, 2.5 ml) und dreimal mit Dichlormethan (2.5 ml) extrahiert. Die 

15 vereinigten Filtrate werden mit 1 19 (j| (0.178 g, 1.56 mmol) Trifiuoressigsaure neutralisiert und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird in 30 ml Essigsaureethylester 
aufgenommen, zweimal mit gesattigter NaHC03-L6sung (10 ml), mit aqua dest (10 ml) und mit 
gesattigter Kochsalz-Losung (10 ml) gewaschen, uber N02S04 getrocknet filtriert und erneut 
eingeengt. Der Ruckstand (0.080 g) wird mittels Saulenchromatographie (10 g Kieselgel, 

20 Laufmittel Petrolether/Essigsaureethylester =1/1 □ 1/2) gereinigt. Nach dem Bnengen und dem 
Trocknen im Hochvakuum erhaft man 0.0661 g eines farblosen, glasigen Fesfsfoffes. 

Ausbeute: 0.0661 g (0.177 mmol, Somit errechnet sich eine Beladung von 0.718 mmoi/g, 103 
% der theoretischen Maximalbeladung4) / 'H-NMR-Spektrum identisch mit dem Aus- 
,25 gangsmaterial 

HPLC: tRet = 9.18 min, 93.8 % (270 nm) , 97.7 % (285 nm), (Phenomenex Luna-Sauie, 3.0 mm x 50 
mm, RP-18, 3.0 pm, 0.5 ml/min, Methanol/ 20 mM Trichloressigsaure in H2O (50/50 v/v) 

30 Schritt 4 

R cyling des Uberschusses an (4a5,6R,8aS)-3-AAefhoxy-n-ferf.-butoxycarbonyl-5,6,?,10- 

t trahydro-4aH-n]benzofuro[3a,3,2-en[2]benzazepin-6(12H)-yloxy)-5-oxopentansaure aus der 

Harzirnmobiiisierung (CK-51-1) 

35 Das Filfrat der Reaktionslosung urid die ersten fOnf Dichlormethanfiitrate werden vereinigt und 
mit dreimal 100 ml 1 N Salzsaure, dreimal mit 100 ml aqua dest und zweimal mit gesccttigter 



4 = 1.04 mmol/g / (1 g + 1 g * 1.04 mol/g * (487.6 mo!/g - 18 mol/g) / 1000). 
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Natriumchlorid-Losung gewaschen, mit Na2S04 getrocknet, filtriert und eingeengt. Der amorphe 
ROckstand (6.806 g) wird in 50 ml Ethanol und 30 ml aqua dest suspendiert, anschlieBend fugt 
man 1 .97 g (46.9 mmol) Lithiumhydroxid Monohydrat zu. Die Suspension wird drei Tage bei 
Raumtemperaturgeruhrt. Die Reaktionslosung wird dreimal mit jeweiis 100 ml Dichlormethan 
5 extrahiert, und die vereinigten Extrakte werden jeweiis mit dreimal 100 mil N Salzsaure und 
zweimal mit 100 ml gesattigter Kochsalz-Ldsung extrahiert. Die organische Phase ergibt nach 
dem Trocknen uber Na2SC>4, Filtrieren und Einengen unter verminderten Druck 5.06 g eines 
farblosen Schaumes, der laut HPLC ca. 60% N-ferf.-Butoxycarbonylnorgalanthamin enthalt. Der 
ROckstand wird analog der oben beschriebenen Prozedur mit 0.164 g (1 .339 mmol) 

10 Dimethylaminopyridin, 3.056 g (2678 mmol) Glutarsaureanhydrid und 2.8 ml (2.033 g, 20.09 

mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan umgesetzt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von 
200 ml Diethylether und 250 ml waBriger Ammoniaklosung (ph 10 - 1 1 ) terminiert. Die trube 
waBrige Phase wird abgetrennt und zweimal mit 200 ml Diethylether extrahiert und anschlieBend 
mit konzentrierter Salzsaure auf pH 2 eingestelit. Die waBrige Phase wird dreimal mit jeweiis 200 

15 mi Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden dreimal mit jeweiis 200 
ml aqua dest und zweimal mit 200 ml gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, uber Na2SCu 
getrocknet, filtriert, auf ca. 50 ml eingeengt, mit 50 ml Diisopropylether versetzt und weiter unter 
verminderten Druck konzentriert, bis das Produkt auskristallisiert. Man laBt die Losung etwas 
stehen und filtriert dann den auskristallisierten farblosen Feststoff ab, welcher im Vakuum 

20 getrocknet wird. 

Ausbeute: 4.909 g (10.07 mmol 96.6 % bezogen auf den eingesetzten UberschuB in der 
Immobilisierung) 

25 HPLC: t Re t = 13.9 min, 99.8 % (Merck Purospher-Saule, 4.0 mm x 125 mm, RP-18e, 5 pm, 285 nm, 1 
ml/min, Acetonitril/ 20 mM CI3CCO2H in H2O (40/60 v/v, pH 10) 

&e'ispiei192 
Schritt 1 

30 N-(Adamantan-l -yl)-6-bromhexansaureamid 




C 10 H 18 CIN C 16 H 26 BrNO 
187.71 g/mol 328.30 g/mol 
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Adamantan-l-amin, Hydrochloric! (2.50 g, 13.3 mmo!) und N-Ethyldiisopropylamin (3.79 g, 29.3 
mmol) werden in absolutem CH2CI2 (50 mi_) 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Danach 
tropft man bei 0 °C 6-Bromhexansaurechiorid (3.13 g, 14.7 mmol) in CH2CI2 (10 mL) zu und ruhrt 
5 eine Stunde bei Raumtemperatur. 

Man extrahiert mit 2 N HCI- (2 x 50 mL), Wasser (1 x 50 mL), gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung (2x50 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 100 mL),, 
trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und kristallisiert den nach Entfernen des Losungsmittels 
10 am Rotationsverdampfer erhaitenen ROckstand aus Petrolether (25 mL)/Diisopropylether (25 mL) . 
urn, wodurch das Produkt in Form farbfoser Kristalle vom Schmeizpunkt 73 - 75 °C erhalien w/rd 
(3.51 g,80%). 

DC: CHCb : MeOH = 9 : 1 , Rt = 0.9 

15 

iH NMR (CDOs): 5 5.43 [b, 1 H), 3.33 ft, J = 6.0 Hz, 2H), 2.21 - 1 .15 (m, 23 H); 

*C NMR (CDCb): S 171.6 (s), 51.4 (s), 41.3 (t), 37.0 (t), 36.1 (t), 33.5 (t), 32.2 (t), 29.1 (d), 27.4 (t), 

24.6 (t) 

20 

Schriff2 
SPH-1517 

N-(AdamantanO -yl)-6-[(4a$,^^ 

b nzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin- 1 1 -yI]-bromhexansaureamid, Fumarat 

25 




Norgalanfhamin (1.00 g, 3.66 mmol), N-(Adamantan-l-yl)-6-bromhexansaureamid (1 .20 g, 3.66 
mmol) und Kaliumcarbonat (wasserfrei, trisch vermahlen, 1 .52 g, 1 1 .3 mmol) wercjen In 
30 absolutem Acetonitril (10 mL) 8 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 
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Der nach Enffernen des Losungsmittels arm Rotaiionsverdampfer erhaliene Ruckstand wird durch 
SQulenchromatographle (200 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammonlak = 96 : 3 : 1) 
gereinigt, wodurch das Produkt als hellgelberSchaum (1.73 g, 91 %) erhalten wird. 
Die Umwandlung ins Fumarar erfolgte analog zur Hersteliung von MT-31 1 und MT-407 und lieferte 
5 das Produkt in Form hellgelber Kristalle vom Schmelzpunkt 1 09 - 11 4 °C 

DC: CHCb : MeOH : NH 3 = 89 : .10 : 1, Rt = 0.6 

Mikroelementaranalyse (JOS 1763): 
1 0 C 3 7H42N 2 09*H 2 0 

Berechnet: C, 66.03; H, 7.70; N, 4.28 
Gefunden: C, 66.27; H, 7.6 1 ; N, 4.22 

iH NMR (DMSO-d A ): 5 7.20 (b, 1H), 6.90 - 6.63 (n% 2H), 6.51 (s, 2H), 6.11 (d, J = 102 Hz, 1 H), 5.82 
1 5 (dd, J = 11 .4 Hz, J = 4.7 Hz, 1 H), 4.56 (s, 1 H), 4.41 (d, J = 1 4.8 Hz, 1 H), 4.22 - 3.86 (m, 2H), 3.76 (s, 
3H), 3.62 - 3.1 2 (m, 3H), 2.81 - 2.47 (m, 3H), 2.44 - 1 .04 (m, 26 H); 

13C NMR (DMSO-d 4 ): 8 171.6 (s), 167.4 (s), 146.3 (s), 144.1 (s), 134.7 (d), 132.9 (s), 129.0 (d), 126.3 
(d), 124.6 (s), 122.0 (d), 1 1 1.7 (d), 86.7 (d), 59.8 (d), 55.5 (q), 50.7 (t), 50.5 (t), 47.3 (s), 41 .1 (t), 36.1 
(t), 36.0 (s), 32.0 (t), 31 .0 (t), 28.9 (d), 26.0 (t), 25.2 (t), 24.9 (t) 

20 

B ispiel 1 93 
Schritt 1 

2-(5-Brompentyl)-1H-benz[de]isochinoiin-1,3(2H)-dion 



Zu einer Suspension von Natriumhydrid (2.33 g, 55.8 mmol einer 55 %igen Disperion, durch 
Waschen mit absolutem Petrolether von WeiBQl befreit) in absolutem DMF (50 mL) wird 1H- 
Benz[dejisochinolin-l,3(2H)-dion (10.0 g, 50.7 mmol) in DMF (50 mL) bei Raumtemperatur 
30 langsam zugetropft. Man ruhrt 30 Minuten, erhitzt auf 60 °C, setzt 1 ,5-Dibrompentan (46.64 g, 




1. NaH 
2. Dibrompentan 




C 12 H 7 N0 2 
197.20 g/mol 



C 17 H 16 BrN0 2 
346.23 g/mol 



202.8 mmol) auf einmal zu und ruhrt 1 2 Stunden bei dieser Temperatur. 
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Man filtriert, und der nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene 
Ruckstand wird zwischen Wasser (200 mL) und Ether (200 mL) verteilt. Die waBrige Phase wird mil 
Ether extrahiert (3 x 50 mL), die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 200 mL), 
2 N NaOH (2 x-100 mL) und gesattigter Kochsalzidsung (1 x200 mL) gewaschen, getrocknet 
5 (Natriumsulfat) und am Rotationsverdampter vom Losungsmittel befreit. Oberschussiges 
Dibrompentan wird durch Destination (100 °C/20 mbar) 

abgetrennt, der Ruckstand wird aus Methanol (200 mL) umkristallisiert, wodurch man das Produkt 
in Form farbloser Kristalle ( 1 5.45 g, 88 %) vom Schmelzpunkt 11 4 - 1 1 6 °C erhalf . 

1 0 DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 4 : 1 , Rf = 0.35 

*H NMR (CDCis): 5 8.48 (dd, J = 7.0 Hz, J = 1.3 Hz, 2H), 8.13 (dd, J = 7.0 Hz, J = 1.3 Hz, 2H), 8.48 (t, J 
= 7.0 Hz, 2H), 4.21 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.89 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1 .89 (Qulntett, J = 6.6 Hz, 2H), 1 .79 - 1 .43 
[m,4HJ; 

15 *C NMR (CDCi 3 ): 5 163.8 (s), 133.7 (d), 131.3 (s), 130.9 (d), 127.8 (s), 126.7 (d), 122.4 (d),39.8 (t), 
33.5 (t), 32.2 (t), 27.0 (t), 25.5 (t) 

Schritt 2 
SPH-1496 

20 2-[5~[(4aS,6R,8aS)-4a,5A10,11,12-He^^ 

ef][2]benzazepin-11-yI]pentyl]-1H-benz[de]isochinoIin-1,3(2H)-dion, Fumarat 




346.23 g/moi 654.72 g/moi 



25 Norgalanthamin (1.00 g, 3.66 mnnol), 2-(5-Brompenty!)-lH-benz[de]isochlnolin-l,3(2H)-dion (1.15 
g, 3.33 mmoi) und Kaliumcarbonat (wasserfrei, frisch vermahlen, 1.15 g, 10.0 mmol) werden in 
absolutem Acetonitril (10 mL) 12Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Der nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand wird durch 
Saulenchromatographie (100 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak = 96:3:1) 
30 gereinigt, wodurch das Produkt als hellgelber Schaum (1 .58 g, 88 %) erhalten wird. 
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Die Umwandlung ins Fumarat erfolgte analog zur Herstellung von MT-31 1 una" MT-407 und lieferte 
das Produkt in Form hellgelber Kristalle vom Schmelzpunkt 129 - 134 °C 

DC: CHCh : MeOH : NH3 = 89 : 1 0 : 1 , R f = 0.5 

5 

Mikroelementaranalyse (JOS 1790): 

C37H»N209*1.5H20 

Berechnet: C, 65.1 9; H, 6.06; N, 4.1 1 
Gefunden: C, 65.02; H, 5.82; N, 3.98 

10 

>H NMR (DMSO-dfi): 8 8.34 (d, J = 7.0 Hz, 4H), 7.76 (d, J = 7.0 Hz, 2H). 6.81 - 6.49 (m, 4J$* 6.07 (d, J = 
1 1 .4 Hz, 1 H), 5.81 (dd, J = 11 .4 Hz, J = 4.7 Hz, 1 H), 4.49 (s, 1 H), 4.29 (d, J = 1 4.0 Hz, 1 H),' 4.1 6 - 3.74 
(m,4H),3.70 (s,3H), 3.43-3.01 (m/2H), 2.50 (b, 2H), 2.27 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 2.12- 1.88 (m,2H), 
1.78-1.12 (m, 8H); 

15 i3C NMR (DMSO-d 6 ): 5 167.3 (s), 163.3 (s), 146.2 (s), 143.8 (s), 134.7 (d), 134.2 (d), 132.8 (s), 131.2 (s), 
130.6 fd), 128.7 (d), 127.2 (d), 127.1 (s), 126.5 (d), 126.1 (s), 121.9 (s), 121.6 (d), 11 1.5 (d), 86.7 (d), 
59.8 (d), 56.0 (t), 55.5 (q), 50.7 (t), 50.2 (t), 47.4 (s), 39.5 (t), 32.2 (t), 30.9 (t), 27.3 (t), 25.3 ft), 24.1 (t) 

B ispiel194 
20 Schriftl 

6-Bronrc-l -(3,4-dimethoxyphenyJ)-l -hexanon 



25 Zu einem Gemisch aus 1 ,2-Dimethoxybenzol (3.10 g, 22.7 mmol) und Aluminiumchlorid (3.0 g, 
22.7 mmol) in absolutem Schwefelkohlenstoff (50 mL) wird bei einer Temperatur von 0 bis 5 °C 6- 
Bromhexansaurechlorid (4.9 g, 22.7 mmol) innerhalb von 1 0 Minuten zugefropft. 
Man erhitzt innerhalb von 30 Minuten auf 40 °C und rGhrt eine Stunde bei dieser Temperatur. 
Man hydrolysiert mit 2 N Salzsaure (20 mL), verteilt zwischen Benzol (30 mL) und 2 N Salzsaure (30 

30 • mL) und extrahierf die waBrige Phase mit Benzol (2 x 15'mL), wSscht die vereinigten organischen 
Phasen mit 2 N Salzsaure (3 x 50 mL), Wasser (I x 50 mL), gesattigfer 

NatriumhydrogencarbonatlSsung (3x50 mL), gesattigter Kochsalzlosung (1 x50 mL), trocknet 
(Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und kristallisiert den nach Eindampfen am 




6-Brom hexansaure- 
chlorid/AICIg 




C 8 H 10°2 

138.17 g/mol 



C 14 H 19 Br0 3 
315.21 g/mol 
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Rotationsverdampfer erhaltenen Ruckstand aus Pentan (35 mL) um # wodurch das Produkt in 
Form farbloser Kristalle vom Schmeizpunkt 44 - 45 °C erhalfen wird (3.2 g, 44.7 %). 

DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 4 : 1 ; Rf = 0.85 

5 

iH NMR (CDCb): 5 7.54 (dd, J = 1 .9 Hz, J = 8.9 Hz, 1 H), 7.51 (d, J = 1 .9 Hz, 1 H), 6.89 (d, J = 8.9 Hz, 
1 H), 3.97 (s, 6H), 3.40 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.92 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1 .90 (Quintett, J = 6.4 Hz, 2H), 1 .73 
(Quintett, J = 7.0 Hz, 2H), 1 .63 - 1 .48 (m, 2H); 

i3C NMR (CDCb): 6 198.6 (s), 153.2 (s), 149.0 (s), 130.2 (s), 122.6 (d), 1 10.1 (d), 1 10.0 (d), 56.0 (q), 
10 55.9 (q), 37.7 (t), 33.6 (t), 32.6 (t), 27.9 (t), 23.6 (t) 

Schritt 2 
SPH-1497 

1 -(3,4-Dimethoxyphenyl)-&-[(^^ 
1 5 benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-l 1 -yl]hexan-l -on, Fumarat 




315.21 g/mol 623.71 g/rnol 

Norgalanthamin (1 .00 g, 3.66 mnnol), 6-Brom-l-(3,4-dimethoxyphenyl)-l-hexanon (1 .1 5 g, 3.66 
20 mmol) und Kaliumcarbonat (wasserfrei, frisch vermahlen, 1.15 g, 10.0 mmol) werden in 
absoiutem Acetonitril (15 mL) 12 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Der nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand wird durch 
Saulenchromatographie (100 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak = 96 : 3 : 1) 
gereinigt, wodurch das Produkt als hellgelber Schaum (1.70 g, 91 %) erhalten wird. 
25 Die Umwandlung zum Fumarat erfolgte nach der Standardvorschrift. 

Die Umwandlung ins Fumarat erfolgte analog zur Herstellung von MT-31 1 und MT-407 und lieferte 
das Produkt in Form hellgelber Kristalle vom Schmeizpunkt 88 - 94 °C 

30 DC: CHCf 3 : MeOH : NH3 = 89 : 10 : 1, Rf = 0.5 
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Mikroelementaranalyse (JOS 1782): 
C3sH 4 3NOio*0.5 H2O 
Berechnet: C, 65.00; H, 6.86; N,2.1 7 
Gef uncfen: C, 64.8 1 ; H, 6.64; N ( 2.09 

5 

'H NMR (DMSO-da): 5 8 7.61 (d, J = 8.9 Hz. I H), 7.43 (s, 1H), 7.01 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.81 - 6.66 (m. 
2H), 6.58 (s, 2H), 6.1 1 (d, J = 1 1 Hz, 1 H), 5.82 (dd, J = 1 1 Hz, J = 5 Hz, 1 H), 4.61 - 4.33 (m 2H), 4.20 - 
3.92 (m 2H), 3.84 (s,3H),3.80 [s,3H),3.72 (s, 3H), 3.62 - 3.12 (m; 2H), 3.10-2.81 (m, 2H), 2.78-2.43 
(m, 3H), 2.39 - 1 .86 (m, 5H), 1.78- 1.40 (m, 5H), 1.38- 1 .14 (m, 2H); 
10 13C NMR (DMSO-di): 8 198.5 (s), 167.2 (s), 153.0 (s), 148.6 |s), 146.3 (s), 144.2 (s). 134.6 (d), 132.9 (s), 
129.7 (s), 129.0 (s), 126.2(d), 124.0 (d), 122.7(d), 122.1 (d), 111. 7 (d), 110.9 (d), 1 10.2 (d), 86.6 (d), 
65.0 (d), 59.8 (q), 55.8 (q), 55.5 |q), 50,8 (t), 50.4 (t), 47.3 (s), 37.2 (t), 31.9 (t), 31.0 (t), 26.1 (t), 24.7- 
(t). 23.8(f), 15.2(f) 
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PatentansprQche: 



1. Neue Verbindungen der allgemeinen Formel I 




worin die SubstituenteB die nachstehend erlauterten Bedeutungen haben: 
R L und R? sind gleich oder verschieden und bedeuten: 

a) Wasserstoff, F, CI, Br, J, CN, NC, OH, SH, N0 2 , S0 3 H, P0 3 H, NH 2 , CF 3l OS0 2 (CH 2 ) n CF 3 , 
10 worin n gleich 0, 1 oder 2 ist, -OS0 2 -Aryi, -Vinyl- oder -Ethinyl; 

b) eine niedrige (C r C 6 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl-, 
(Ar)Alkoxy-, Cycloalkyi- oder Cycloalkoxygruppe, 

c) eine Aminogruppe, die gegebenenfalls durch eine oder zwei gleiche oder verschiedene 
niedrige (C r C 6 ), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl- oder 

15 (Ar)Alkylcarbonyl- oder (Ar)Alkoxycarbonylgruppen oder durch eine Gruppe ausgewahlt aus einem 
gegebenenfalls substituierten Pyrrolidin-, Piperidin-, Morpholin-, Thiomorpholin-, Piperazin- oder 
Homopiperazinrest substituiert ist; 

d) eine -COOH, -COO(Ar)Alkyl, -CO-Amino-Gruppe, die gegebenenfajls wie oben unter c) 
angegeben, substituiert ist, oder eine COH(Ar)Alkyigruppe; 

20 e) eine -(CH 2 ) n X (worin X = Br, CI, F oder J ist), -(CH 2 ) n OH-, • (CH 2 ) n CHO- , - (CH 2 ) n COOH-, - 

(CH 2 ) n CN-, -(CH 2 ) n NC-, "(CH 2 ) n C0Alkyi- oder -(CH 2 ) n C0Aryl-Gruppe ( worin n 1-4 ist; 

f) eine -(CH 2 ) n VinyI-, - (CH 2 ) n Ethinyl-, -(CH 2 ) n Cycloalkyl-Gruppe, worin n 0, 1 oder 2 ist, * 
wobei Cycloalkyi ein aliphatischer Ring mit 3 bis 7 C-Atomen ist; 

g) eine C 3 -C 6 substituierte Alkenylgruppe (gegebenenfalls substituiert mit H, F, Br, CI, CN, 
25 C0 2 Alkyl, COAIkyl, COAryl); 

h) eine C 3 -C 6 substituierte Alkinylgruppe (gegebenenfalls substituiert mit H, F, Br, CI, CN, 
C0 2 A!kyl COAIkyl, COAryl); oder 

i) Ri und R 2 bedeuten gemeinsam -CH-CH-CH=CH-, -0(CH 2 ) n O- (n =1 bis 3), -CH=CHA r 
(A x ist NH, O oder S), oder -CH 2 CH 2 A r (Ai ist NH, O oder S); 

30 R 5 dieselbe Bedeutung hat wie R u insbesondere OH und 0CH 3 ist, oder 

Ro und Rq gemeinsam -A 2 (CH 2 ) n A2- bedeuten, worin n 1 bis 3 ist und die Substituenten A 2 
gleich oder verschieden sind und NH, O oder S bedeuten; 
Ra und Rr sind entweder 
a) beide Wasserstoff, 
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oder 

■ b) einer von R 4 und R 5 ist Wasserstoff, eine (Ar)Alkyl-, (Ar)Alkenyl- oder (Ar)AIkinyl-Gruppe 
und der andere von R 4 und R 5 ist 

i) OR 5 , worin R 6 Wasserstoff, eine niedrige (C r Ci 0 , gegebenenfalls verzweigte oder 
5 substituierte) Alkylgruppe, oder Cycloalkylgruppe, eine C 3 -Ci 0 substituierte Silylgruppe 
(beispielsweise Triethylsilyl, Trimethylsilyf, t-Butyldimethylsilyl oder Dimethylphenylsilyl), eine C 2 - 
Cio-alpha-Alkoxyalkyl-Gruppe, beispielsweise Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, 
Methoxymethyl, Ethoxy methyl, 2-Metho-xypropyl, Ethoxyethyl, Phenoxymethyl oder 1- 
Phenoxyethyl; 

10 ii) 0-CS-NHR 6 (Thiourethane), worin R 6 die oben unter i) angegebene Bedeutungen hat; 

Hi) O-CO-NHR7 mit der nachstehenden Bedeutung: 




15 iv) 0-CO-HR 6 , worin R 6 die oben unter i) genannte Bedeutungen hat, insbesondere Ester 

mit den Substitutionsmuster von Aminosauren (beide Enantiomeren), wie 




v) NR 7 R 7 , worin die beiden Substituenten R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
* eine niedrige (Ci-C 4 ), gegebenenfalls verzweigte, Alkylgruppe oder Cycloalkylgruppe bedeuten, 

oder die Substituenten R 7 sind gemeinsam -(CH 2 ) n -, worin n 3 bis 5 ist; 

vi) NH-C0R 6 (Amid), worin R 6 die oben unter i) genannte Bedeutungen hat; 
25 vii) S-R 6 , worin R 6 die oben unter i) angegebene Bedeutung hat; 

viii) S0 n R 8 , worin n 0, 1 oder 2 ist und worin R 8 eine (C1-C10), gegebenenfalls verzweigte 
oder cyclische, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkylgruppe ist; 

Gil •(CH 2 ) x - ) worin x 1 oder 2 ist; 

G?: -(CH 2 ) y -, worin y 0 bis 2 ist; 
30 G^i -(CH 2 )r, worin z 0 bis 3 ist, mit der MaSgabe, da6 die Summe aus x+y+z wenigstens 

2 und hochstens 4 ist, oder worin G 3 Carbonyl oder Thiocarbonyl, *CH(OH> oder -C(OH)= ist; 

W ist: 

a) CR 13 Ru, worin R X3 Wasserstoff und R 14 -(CH 2 ) n NR 7 R 7 , -CO-NR 7 R 7 oder -COOR 7 bedeuten, 
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worin n 0' bis 2 ist und R 7 die oben genannten Bedeutungen hat, Oder R 7 und R 7 bilden uber - 
(CH 2 ) n -, worin n 3 bis 5 ist, einen Ring, wobei die Substituenten R 13 und R i4 vertauscht seiri 
kdnnen. 

b) N-Phenyl (gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Brorn, Chlor, (Ci -C 4 )Alkyl, C0 2 AlkyI, 
5 CN, CONH 2j oder Alkoxy), N-Thien- 2- oder 3-yl, oder N-Fur- 2- oder.3-y!, oder N-l ,3,5-Triazinyl 

bedeutet, wobei der Triazinrest weiter mit CI, OR 5 oder NR7R7 substituiert sein kann, und R 6 bzw. 
R 7 die oben angefuhrte Bedeutung haben; . 

c) einer der nachstehend wiedergegebenen Substituenten 

10 




worin J keine Bindung oder -(CH 2 V, wobei n = 0 bis 3 ist, Carbonyl, Thiocarbonyl, 0, S -SO oder 

15 S0 2 bedeutet, R 6 die oben angegebenen Bedeutungen hat, und worin 

Q -(CH 2 ) n - M*-(CH 2 ) m - ist, wobei n = 0 bis 4 und m = 0 bis 4 und M* Alkinyl, Alkenyl, 
disubstituiertes Phenyl, disubstituiertes Thiophen, disubstituiertes Furan, disubstituiertes 
Pyrazin, disubstituiertes Pydidazin, einen Spacer einer der nachstehend wiedergegebenen 
Formeln, einen Peptidspacer L oder einen heterocyclischen Spacer HS der nachstehenden 

10 Formeln bedeutet, 



WO 01/74820 



-272- 



PCTVAT01/00082 



-(CHJn- 



R 
1 

-N- 



O 0 
" II 



N' 
H 




L =Tetracyclus 




NH 2 oder Tetracyclus- 



H 

-N- 



O 



Ms 



'15 



10 



HS = Tetracyclic — ^ 2L~R 



-X^o P^CHoderN 
T=CH oderN 
X = NR 6 , OoderS 

Z = CH oder N 

worin R i5 die Seitenkette von D-, D,L-Aminosauren oder unnaturlichen Aminos^uren bedeutet, 
und fur den Fall von n>l R15 in den einzelnen Resten jeweils eine gleiche oder verschiedene 
Seitenkette von D-, L- t D,L-Aminosauren oder unnaturlichen Aminosauren bedeutet, mit der 
MaBgabe, daB das Atom N neben Q jeweils mit der Gruppe G2 und G3 der Forme! I verbunden ist; 

d) ein, gegebenenfalls wenigstens einfach substituierter, tricyclischer Substituent (Tr) mit 
wenigstens einem heterocyclischen Ring als Ringbestandteil und einer Bindungsstelle an einem 
Kohlenstoffatom eines anellierten Benzoiringes desselben, der Uber einen Spacer Q und das Q 
benachbarte Stickstoffatom jeweils mit G 2 und G3 der Verbindung der Forme) I verbunden ist, 
wobei Q die oben unter c) angegebene Bedeutung hat; oder 

e) -NH-, -0-, -S-, -SO- oder -S0 2 -. 



15 2. Neue Verbindungen der allgemeinen Formel II 
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worin D N-H, N-Alkyl, N-Acyl, Sauerstoff Oder Schwefei bedeutet und worin die Substituenten R'i 
bis R 5 , Gi bis G 3 sowie W die in Patentanspruch 1 bei der allgemeinen Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben. 

5 3. Neue Verbindung der allgemeinen Formel III 



XR 16 

r 1 w 
(in) 

10 worin X-R 16 ein Substituent ist, in dem X Sauerstoff oder Schwefei und Ri 6 Wasserstoff oder eine 
niedrige (Ci-Cio), gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl-Gruppe ist, 
und worin die Substituenten Ri bis R 5 , G x bis G 3 sowie W die in Patentanspruch 1 bei der 
allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben. 

15 4. Neue Verbindung der allgemeinen Formei IV 




worin R 1S und Ri 9 Wasserstoff, Alky!, Aryl oder Aralkyl bedeuten und in der die die Substituenten 
20 R 18 und R19 tragenden C-Atome miteinander uber eine Einfach- oder eine Doppelbindung 
verknupft sind, und worin die Substituenten Ri bis R 5 und Gi bis G 3 die in Patentanspruch 1 bei 
der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben, wobei W CH oder N bedeutet 

5. Verbindung nach einem der AnsprUche 1 bis 4, worin der Substituent R6 ein Triethylsilyl, 
25 Trimethylsilyl, t-Butyldimethylsilyl oder Dimethylphenylsily! bedeutet. 




6. Verbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 4, worin der Substituent R 6 Tetrahydropyranyl, 
Tetrahydrofuranyl, Methoxymethyl, Ethoxymethyl, (2-Methoxypropyl), Ethoxyethyl, Phenoxymethyl 
oder (1-Phenoxyethyl) bedeutet. 
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7. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4, worin R 4 Wasserstoff ist und R 5 OH, CN, C0 2 - 
Alkyl, CONR a R b , worin R a Wasserstoff, eine niedrige (Ci - C 6 ), gegebenenfails verzweigte, cyclische 
substituierte Alkylgruppe und R b Wasserstoff, eine niedrige (Ci - C 5 ), gegebenenfails verzweigte, 
oder substituierte Alkylgruppe ist, oder Ra+Rb sind gemeinsam -(CH 2 ) n -, worin n 2 bis 6 bedeutet, 

5 oder <CH 2 ) n E(CH 2 ) n -, worin E gieich NH, N-Aikyl, 0, oder-S und n 0 bis 5 ist, Aryl (Phenyl oder 
Naphthyl), oder ein 6- Heterozykius ist. 

8. Verbindung nach Anspruch 7, worin der 6- Heterozykius Imidazoly), Oxazoly), Isoxazoly), 
Triazoiyl, Tetrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridazinyi, Pyrimidinyl, Pyrazinyl und 

10 substituierte Varianten derselben, Imidazolinyl, Thiazolinyl oder Oxazolinyl ist. 

9. Verbindung nach einem der AnsprGche 1 bis 8, worin R 5 eine andere Bedeutung als 
Wasserstoff hat und R 4 OH ist. 

15 10. Verbindung nach einem der AnsprGche 1 bis 9, worin R* und R* gemeinsam Carbonyl (=0), 
Hydrazon (=N-NH-R 9 , =N-NR 9 Ri 0 ) oder Oxim (=N-ORi 0 ) sind, worin R 9 Wasserstoff, eine niedrige 
(CrC 6 ) f gegebenenfails verzweigte oder cyclische, gegebenenfails substituierte (Ar)Aikyl- oder 
(Ar)Alkylcarbonyl- (Ar)Alkylcarbonyloxygruppe oder eine SulfonsSuregruppe, wie Tosyl oder Mesyl 
ist, und Rio Wasserstoff, eine niedrige (Ci-C 6 ), gegebenenfails verzweigte oder cyclische, 

20 gegebenenfails substituierte (Ar)Alkyi- oder (Ar)Alkylcarbonylgruppe, eine SulfonsSuregruppe, wie 
eine Tosyl- oder Mesylgruppe ist. 

11. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4, worin R* und R^ gemeinsam Substituenten der 
Art 

25 

sind, worin Yi, Y 2 gieich oder verschieden sind und 0, S, NH oder N-R 9 (freie Valenzen sind in 
jedem Fall Wasserstoff), worin R 9 die in Anspruch 10 genannten Bedeutungen hat. 

50 12. Verbindung nach Anspruch 11, worin Y x NH und Y 2 N-R 9 ist und worin R 4 und R 5 durch - 
(CH 2 )n" (n = 2, 3 oder 4) verbunden sind. 



13. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 12, worin Gi _und Go gemeinsam oder getrennt 
bedeuten: 

*5 -C(R n R I2 >, worin Ru und R 12 Wasserstoff, OH, eine niedrige, gegebenenfails verzweigte 

oder cyclische, gegebenenfails substituierte (Ar)Alkyl-, Aryl-, (Ar)Alkyloxy- oder Aryloxygruppe oder 
gemeinsam eine Alkylspirogruppe (C 3 -C 7 -Spiroring). 
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14. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 13, worin G a und G 2 gemeinsam bedeuten 



worin m 1 bis 7 ist 

5 

15. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 14, worin der tricyclische Substituent Tr ein 
kondensierter Benzolring der allgemeinen Formel 




ist. 

15 

16. Verbindung nach Anspruch 15, worin der Ring A ein substituierter Benzolring ist. 



17. Verbindung nach Anspruch 15 Oder 16, worin einer der Ringe B und C ein gegebenenfalls 
substituierter heterocyclischer Ring ist und der andere ein substituierter Ring ist, der ein oder 
20 mehrere Heteroatome im Ring enthalten kann. 



18. Verbindung nach einem der AnsprGche 15 bis 17, worin der Benzolring wenigstens 

einfach substituiert, wobei diese Substituenten Halogene, wie Fluor und Chlor, Halogeno-Ci-C 3 - 
Alkylgruppen, wie Trifiuormethyl, C r C 3 -A!kylgruppen, wie Methyl, C r C3-Alkoxygruppen, wie 
25 Methoxy, und die Hydroxygruppe, insbesondere ein Halogen, wie Fluor sind. 

19. Verbindung nach einem der AnsprGche 15 bis 18, worin der gegebenenfalls substituierte 
heterocyclische Ring B oder C ein 4 bis 14-gliedriger Ring, vorzugsweise ein 5 bis 7-gliedriger 
Ring, insbesondere ein 5- bis 7-gliedriger, nichtaromatischer Ring, der ein oder zwei gleiche oder 

10 verschiedene Heteroatome enthalt, ist. 
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20. Verbindung nach Anspruch 19, worin wenigstens ein Heteroatom des heterocyclischen Ringes 
(1 bis 3 Heteroatome sind moglich) Stickstoff, Sauerstoff, oder Schwefe) sind. 

21. Verbindung nach Anspruch 20, worin der heterocyclische Ring B oder C Pyridin, Pyrazin, 
5 Pyrimidin, imidazol, Furan, Thiophen, Pyrroiidin, Piperidin, Hexamethylenimin, Tetrahydrofuran, 

Piperazin, Morpholin oder Thiomorpholin ist. 

22. Verbindung nach einem der Anspruche 15 bis 21, worin der 5 bis 8-gliedrige Ring B oder C 
ein 5 bis 8-giiedriger heterocyclischer oder aiicyclischer Ring, oder ein Kohl enstoff ring, der 

10 wenigstens einfach substituiert ist, ist. 

23. Verbindung nach Anspruch 22, worin der 5 bis 8-gliedrige Kohlenstoff-Ring ein Benzolring 
oder ein gesattigter oder ungesattigter Ring, beispielsweise Benzol, Cyclopentan, Cyclopenten, 
Cyclohexan, Cyclohexen, Cyclohexadien, Cycloheptan, Cyclohepten und Cycioheptadien ist. 

15 

24. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 23, worin der trizykiische Substituent Tr eine 
Gruppe einer der nachstehend wiedergegebenen Formeln ist 




25. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 23, worin der trizykiische Substituent Tr eine 
20 Gruppe einer der nachstehend wiedergegebenen Formeln ist 




'CT/AT01/00082 



26. Verbinciung nach einem der AnsprQche 1 bis 25, worm Tr ein cyclischer oder bicyclischer 
Kohlenwasserstoff ist 

5 27. Verbindung nach Anspruch 26, worin Tr eine der nachstehenden Formeln hat: 




28. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 27, worin der Substituent Tr wenigstens einfach 
10 mit Ri substituiert ist und Ri die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat. 

29. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 28, worin der Substituent W Stickstoff ist 
und/oder der Substituent Gi -(CH 2 ) X -, worin x gleich 1 oder 2 ist und G 2 <CH 2 ) y -, worin y gleich 0 
bis 2 ist, mit der MaBgabe, da!3 x + y gemeinsam wenigstens 2 und hdchstens 4 bedeuten. 
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30. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 29, worin die Substituenten G : und G 2 
gemeinsam oder getrennt voneinander die Bedeutung -CR n R 12 - haben, worin Rn und R 12 
Wasserstoff, Hydroxy, eine niedrige, gegebenenfaiis verzweigte oder cyclische, gegebenenfalls 
substituierte (Ar)AIkyl-, Aryl, (Ar)Alkoxy-, oder Aryloxygruppe bedeuten. 

5 

31. Verbindung nach einem der Ansprfjche 1 bis 30, worin Gi und G 2 sind gemeinsarn 
Alkylspirogruppe (C 3 -C 7 -Spiroring) sind. 

32. Verfahren zum Herstellen von Verbindungen der Anspriiche 1 bis 31, dadurch gekennzeichnet, 
10 daB die kombinatorische oder Parallel-Synthesetechnologie angewendet wird, wobei das 

Grundmolekul durch eine funktionelle Gruppe (Linker) auf einer festen Phase immobilisiert, die 
Synthese der Zielverbindung ausgefOhrt und dann diese Zieiverbindung von der festen Phase 
abgetrennt wird. 

15 33. Verfahren nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daB das GrundmolekOl an der festen 
Phase Qber ein Kohlenstoffzentrum, ein Stickstoffzentrum oder ein Sauerstoffzentrum 
immobilisiert wird. 

34. Vefahren nach Anspruch 32 oder 33, dadurch gekennzeichnet, daB a)s funktionelle Gruppe 
20 (Linker) = -X(CH 2 ) n C0(X = CH 2 , CO, O, S, NH), -X(CH 2 ) n 0C0 (X = CH 2 , CO, O f S, NH), -XC 6 H 4 CH 2 - ( 

= CH 2 , CO, 0, S, NH), THP, -X(CH 2 ) n Si(alkyi) 2 - verwendet wird. 

35. Vefahren nach Anspruch 32 oder 33, dadurch gekennzeichnet, daB als funktionelle Gruppe 
(Linker) = -X(CH 2 ) n CO(X = CH 2t 0, NH, So 0 . 2 ), -X(CH 2 ) n CS (X = CH 2 , 0, NH So 0 . 2 ), X( CH 2 ) n JCO (X = 

25 CH 2 , 0, NH, So 0 . 2 ; J = NH, O, S), XC 6 H 4 CH 2 (X = CH 2 , 0, S) verwendet wird. 

36. Vefahren nach Anspruch 32 oder 33, dadurch gekennzeichnet, daB als funktionelle Gruppe 
(Linker) = -(CH 2 ) n Si(alkyl) 2 -, -C 6 H 4 Si(alkyl) 2 -, -(CH 2 ) n Sn(alkyl) 2 -, -C 6 H 4 Sn(alkyl) 2 , -(CH 2 ) n S, -C 6 H 4 S 
verwendet wird. 

30 

37. Arzneimittel enthaltend wenigstens eine der Verbindungen der allgemeinen Forrneln I, II, III 
oder IV, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz derselben als Wirkstoff. 

38. Verwendung wenigstens einer der Verbindungen der allgemeinen Forrneln 1, II, III oder IV, 
35 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz derselben zum Herstellen von Arzneimittein. 

39. Verfahren zum Herstellen von Arzneimittein, bei dem wenigstens eine der Verbindungen der 
allgemeinen Forrneln I, II, III oder IV mit einem pharmazeutisch annehmbaren TrSger und/oder 
Formulierungshilfsmittel gemischt wird. 
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